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Lalta frequenza con la quale i pazienti diabetici vanno
incontro a complicanze cardiovascolari ha spinto alla ri-
cerca sempre pitl approfondita dei possibili meccanismi
responsabili di queste complicanze. Tra i principali fatto-
ri di rischio cardiovascolare nei diabetici vi sono senz’al-
tro le alterazioni lipidiche . Il fatto che correggendo la
dislipidemia si possano ridurre gli eventi cardiovascolari
nei diabetici impone al medico nella sua pratica clinica
di avere unattenzione particolare verso questo aspetto
terapeutico. In questo articolo verranno delineati i prin-
cipali aspetti delle alterazioni dell’assetto lipidico nel
diabete di tipo 2 con particolare riferimento alle impli-
cazioni pratiche.

E ben noto da tempo che uno dei segni caratteristici
dello scompenso glicemico nel diabete € la presenza di
ipertrigliceridemia. In caso di grave carenza insulinica
si verifica una riduzione dell'attivita della lipasi lipo-
proteica che pud portare non solo ad un ridotto cata-
bolismo delle VLDL (con ipertrigliceridemia pid o meno
marcata), ma nei casi pill gravi anche alla presenza in
circolo di chilomicroni, con massiva ipertrigliceridemia
e rischio di crisi dolorose addominali se non di franche
pancreatiti 2.

E chiaro quindi che una corretta valutazione del quadro
lipidico ai fini della prevenzione cardiovascolare in un
paziente diabetico pud essere fatta solo dopo che si sia
raggiunto e mantenuto per qualche tempo (settimane
se non qualche mese) un adeguato controllo glicemico
(Tab. I). I farmaci che vengono utilizzati per ridurre le
glicemie hanno anche un effetto sui lipidi. Questo effet-
to puod essere pitl 0 meno marcato. Mentre linsulina é di
fondamentale importanza nel mantenere livelli adeguati
di lipasi lipoproteica, € al tempo stesso importante nel
ridurre la lipolisi periferica e quindi nel ridurre il carico

Enzo Manzato

Dipartimento di Scienze Mediche
e Chirurgiche, Universita di Padova

Corrispondenza enzo.manzato@unipd.it

MeDia 2006;6:3-9

Alterazioni
dell’assetto lipidico
nel diabete di tipo 2

Nel paziente con
diabete di tipo 2

i lipidi plasmatici

sono spesso alterati

e questo comporta
importanti conseguenze
cardiovascolari

di acidi grassi liberi che entrano in circolo e che posso-
no eventualmente essere disponibili nel fegato per la
sintesi lipidica.

Tra gli ipoglicemizzanti orali & bene ricordare che le sol-
faniluree non sembrano avere specifiche azioni sui lipidi,
se non quelle legate al miglioramento del controllo me-
tabolico del diabete. Discorso diverso vale invece per la
metformina alla quale viene riconosciuta un‘azione ipo-
trigliceridemizzante. Di questa particolare caratteristica
della metformina si pud ovviamente trarre vantaggio nel-
'impostazione terapeutica dei pazienti diabetici.

Fisiopatologia delle lipoproteine nel diahete
di tipo 2

Non si possono comprendere i meccanismi fondamentali
che portano allo sviluppo delle dislipidemie tipiche del
diabete se non si tiene conto di alcuni basilari concet-
ti del metabolismo lipoproteico. In particolare, occorre
ricordare che le lipoproteine sono delle macromolecole
molto complesse e molto grandi, formate da molecole
(colesterolo, trigliceridi, fosfolipidi e proteine) eteroge-
nee tra loro. Mentre le molecole dei trigliceridi e del co-
lesterolo esterificato sono fortemente idrofobiche e per
niente solubili in acqua, altre (come il colesterolo non
esterificato o libero, i fosfolipidi e le apolipoproteine) lo
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Tahella 1. Indicazione schematica delle principali alterazioni lipidiche osservahili nei pazienti diabetici in

rapporto al grado di controlio metaholico.

Alterazioni lipidiche nel diabete
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sono meno e quindi sono pil facilmente solubili o tra-
sportabili nellambiente plasmatico, che & acquoso.

Nel diabete, a causa dell'insulino-resistenza, si verifica
un incremento dell'afflusso di acidi grassi liberi al fegato
con una conseguente maggior sintesi epatica di triglice-
ridi che vengono poi secreti nelle VLDL. Laumento della
sintesi delle VLDL & favorito anche da una minore ini-
bizione della produzione dell'apoproteina B100 da par-
te dellinsulina (fenomeno questo che rientra nel quadro
pitl generale della insulino-resistenza epatica) 3.

Anche il catabolismo delle lipoproteine ricche in trigli-
ceridi (sia chilomicroni che VLDL) viene rallentato nel
diabete in conseguenza di una riduzione dell'attivita
dell’enzima lipolitico per eccellenza, cioé della lipasi li-
poproteica. La conseguenza di questo porta ad una per-
manenza prolungata in circolo non solo di chilomicroni e
di VLDL ma anche dei loro remnants, che altro non sono
se non il prodotto di un catabolismo parziale ed incom-
pleto delle lipoproteine originariamente secrete rispetti-
vamente da intestino e fegato (Fig. 1). Peraltro, & ormai
accertato che i remnants di queste lipoproteine hanno
un significativo ruolo aterogeno e quindi questa altera-
zione non é priva di conseguenze sul piano del rischio
cardiovascolare.

Il permanere in circolo di lipoproteine con un elevato
contenuto di trigliceridi innesca alcuni altri meccanismi
con conseguente aumento delle potenzialita aterogene
delle altre lipoproteine. Infatti, in presenza di un au-
mento dei trigliceridi trasportati nel plasma entrano in
gioco delle proteine che facilitano lo scambio dei lipidi
apolari (colesterolo esterificato e trigliceridi) tra le di-
verse particelle proteiche. Queste proteine “scambiatri-
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ci” di lipidi sono note come Lipid Transfer Proteins (LTP)
ed in pratica facilitano il passaggio di una molecola di
trigliceridi da una lipoproteina ricca in trigliceridi (co-
me i chilomicroni o le VLDL) ad una povera in trigliceridi
(come LDL o HDL) (Fig. 2).

La molecola di trigliceridi va a trovare posto nel core
idrofobico (al riparo dell'ambiente acquoso circostante)
delle LDL o HDL, ma per far posto alla nuova molecola
arrivata, una molecola di colesterolo esterificato (idro-
fobico), viene trasferita dalle LDL o HDL alle lipoprotei-
ne ricche in trigliceridi. In conseguenza di cio si viene
quindi ad attuare uno scambio alla pari di una molecola
di trigliceridi per una di colesterolo. Ci si viene quindi
a trovare con lipoproteine delle classi LDL ed HDL ar-
ricchite di trigliceridi che diventano substrati specifici
per la lipasi epatica. Questa lipasi provvede a rimuove-
re soprattutto i trigliceridi, non solo dai remnants, ma
anche, come in questo caso, da LDL e HDL arricchite in
trigliceridi .

La rimozione dei trigliceridi (che si trovano sempre nel
centro, idrofobico, delle lipoproteine) porta ad una ridu-
zione del diametro di queste lipoproteine, che divengono
quindi pil piccole e che, avendo perso una quota lipidica
(che & poco densa), aumentano anche di densita. Il mec-
canismo qui descritto & quindi alla base della formazione
sia delle LDL piccole e dense, sia delle HDL, (una sotto-
classe di HDL piccole e dense).

Sono stati descritti due diversi profili di LDL, indicati
come pattern A e B. Nel pattern A si trovano LDL pil
grandi e meno dense e nel plasma vi sono bassi livelli
di trigliceridi con alto colesterolo HDL. Nel pattern B vi
sono LDL piccole e dense, con trigliceridi pit alti e pil
basso colesterolo HDL 2.

Il rapporto esistente tra i valori di trigliceridi totali del
plasma e le caratteristiche delle LDL é stato osservato
ormai da tempo e costituisce una costante del metaboli-
smo lipidico: in definitiva allaumentare del valore della
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Figura 1. Schema dei piu importanti passaggi del metaholismo lipidico interessati da modificazioni nel diahete.

{
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Figura 2. Schema dei pii importanti rimaneggiamenti ai gquali vanno incontro le lipoproteine circolanti nel
plasma nei pazienti diabetici (LTP: Lipid Transfer Protein).
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trigliceridemia sia le LDL che le HDL vanno incontro a
rimaneggiamenti (in parte mediati dagli scambi lipidici
ed in parte dalle attivita enzimatiche lipasiche) per cui
divengono pil piccole e piti dense 5. Le conseguenze
biologiche di queste modificazioni sono purtroppo tutte
in senso negativo e queste potrebbero essere le basi per
spiegare perché l'aumento dei trigliceridi sia, soprattut-
to nei diabetici, un fattore di rischio cardiovascolare ®.




Le alterazioni lipidiche sono facilitate nei pazienti diabe-
tici per altre due cause. La prima ¢ la frequente associa-
zione della malattia diabetica con lobesita, condizione
che di per sé favorisce una maggiore sintesi lipoproteica.
E peraltro difficile distinguere quanto delle alterazioni
lipoproteiche sia da ascrivere al diabete di per sé o alla
obesita, perché si tratta di due situazioni entrambe as-
sociate ad insulino-resistenza’.

Il secondo fattore che contribuisce alla presenza di disli-
pidemia nel diabete di tipo 2 é la notevole frequenza con
la quale questa forma di diabete si associa ad alterazio-
ni geneticamente determinate del metabolismo lipidico. Le
piu frequenti alterazioni di questo tipo sono lipertriglice-
ridemia familiare e liperlipidemia combinata familiare 8. In
questi casi anche il miglior controllo metabolico gluci-
dico non porta ad una normalizzazione dei valori di tri-
gliceridi. A questa ipertrigliceridemia si associa quasi di
regola anche una riduzione del colesterolo HDL.

Anche ai fini della prescrivibilita dei farmaci ipolipide-
mizzanti (in particolare di acidi grassi polinsaturi del-
la serie omega-3 o dei fibrati) & importante saper ri-
conoscere nei pazienti diabetici (soprattutto di tipo 2)
'eventuale associazione con forme genetiche di dislipi-
demia come lipertrigliceridemia familiare e liperlipide-
mia familiare combinata.

Gli studi epidemiologici hanno rilevato che nei diabetici
di tipo 2 i valori lipidici sono dei predittori degli eventi
vascolari '8, Vi & infatti una relazione positiva tra co-
lesterolo totale e colesterolo LDL ed eventi coronarici;
inoltre, & chiaro che il colesterolo HDL costituisce un
fattore protettivo nei confronti di tali eventi. In maniera
discordante rispetto alle popolazioni non diabetiche, nei
diabetici assumono un ruolo significativo di fattore di
rischio vascolare anche i valori dei trigliceridi®.

Occorre comunque ricordare che a pari concentrazioni di
colesterolo totale o LDL lincidenza di eventi vascolari &
nettamente superiore tra i diabetici rispetto ai non dia-
betici. Questa osservazione dimostra che il danno vasco-
lare provocato dal colesterolo nel diabetico & pil grave
rispetto al non diabetico. Una spiegazione di tale osser-
vazione, oltre a tenere conto dei fattori aterogeni spe-
cifici della malattia diabetica (come liperglicemia o lo
stress ossidativo), va ovviamente cercata anche nel fatto

Tahelia Il. Suggerimenti dell’ American Diabetes Association per |a terapia ipolipidemizzante nei pazienti dia-

hetici®.
Nei pazienti diabetici senza malattia cardiovascolare:
- obiettivo primario LDL < 100 mg/dl

- per i pazienti di eta > 40 anni é raccomandata terapia con statine in modo da ridurre le LDL di circa il 30-40%
indipendentemente dai valori basali di colesterolo LDL

- peri pazienti di eta < 40 anni ma a rischio aumentato a causa della presenza di altri fattori di rischio cardiovas-
colare e che non raggiungono gli obiettivi terapeutici per quanto riguarda i valori lipidici con le sole modificazioni
delle abitudini di vita, & appropriata una terapia farmacologica

Nei pazienti diabetici con malattia cardiovascolare:

- tutti i pazienti dovrebbero essere trattati con una statina in modo da ottenere una riduzione del colesterolo delle
LDL di circa il 30-40%

- € una opzione raggiungere valori di LDL colesterolo < 70 mg/dl usando dosi alte di statina

- dovrebbe essere presa in considerazione una riduzione dei trigliceridi a meno di 150 mg/dl e l'aumento delle HDL
sopra 40 mg/dl nelluomo e sopra 50 mg/dl nella donna

- la riduzione dei trigliceridi e 'aumento delle HDL con un fibrato si associano con una riduzione degli eventi cardio-
vascolari nei pazienti con segni clinici di malattia cardiovascolare, basse HDL e valori di LDL quasi normali

- una terapia di combinazioni associando le statine ad altri farmaci ipolipidemizzanti puo rendersi necessaria per
ottenere gli obiettivi dei valori lipidici ma non € stata valutata in studi di prevenzione per quanto riguarda la ri-
duzione degli eventi cardiovascolari, né per gli aspetti di sicurezza
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prima ricordato che le lipoproteine dei pazienti diabetici
sono alterate non solo sul piano quantitativo ma molto
spesso anche su quello qualitativo, per la presenza di li-
poproteine piccole e dense.

Le LDL pitl piccole e pil dense (pattern B) avrebbero una
maggiore capacita aterogena perché sono pil facilmente
ossidabili di quanto non lo siano le LDL pil grandi, per-
ché piu facilmente si infiltrano nel subendotelio, perché
hanno una maggiore affinita di legame con i glicosami-
noglicani della parete arteriosa rispetto alle normali LDL
ed anche perché, avendo una minore affinita per i loro
recettori, restano in circolo per un tempo prolungato.
Dall’altra parte le HDL piccole e dense sarebbero meno
efficienti nel trasporto inverso del colesterolo ed avreb-
bero minori capacita antiossidative ed antinflammatorie
delle normali HDL?2.

Terapia ipolipidemizzante

Come per qualsiasi dislipidemia la terapia ipolipidemiz-
zante nei pazienti diabetici non puo prescindere da ade-
guate misure igienico-dietetiche volte soprattutto al
controllo del peso corporeo, alla riduzione della quota di
grassi saturi e di zuccheri semplici, avendo di mira non
solo la riduzione della trigliceridemia ma spesso anche
della colesterolemia LDL®.

Viste le caratteristiche della dislipidemia tipica del pa-
ziente diabetico viene spontaneo ritenere che i farmaci
di elezione per la terapia di queste dislipidemie siano
quelli ipotrigliceridemizzanti, cioé fibrati ed acidi grassi
polinsaturi della serie omega-3 ™. I fibrati, grazie alla lo-
ro azione di stimolo di alcuni recettori nucleari (PPAR),
sono in grado di ridurre i trigliceridi facendo aumentare
in modo significativo le HDL. Gli acidi grassi polinsaturi
della serie omega-3, probabilmente attraverso interazio-
ni con l'espressione di alcuni geni, riducono la sintesi
epatica di trigliceridi e quindi trovano un loro specifico
impiego (alla dose di 2-4 g al giorno) nelle ipertriglice-
ridemie .

Nel caso vi sia la necessita (peraltro molto frequen-
te) di ridurre contemporaneamente sia le LDL che i tri-
gliceridi, & necessario ricorrere all'associazione di una
statina con un fibrato (con un aumento peraltro della
possibile incidenza di eventi avversi muscolari) oppu-
re di una statina con gli acidi grassi polinsaturi della
serie omega-3 (associazione priva di effetti collaterali
specifici).

Per quanto riguarda i farmaci per la terapia dell'iperglice-
mia o dell'insulino-resistenza ¢ gia stato detto dell'utili-
ta ipotrigliceridemizzante della metformina; anche tra i
glitazonici ve ne sarebbero alcuni con una pid spiccata
azione ipolipidemizzante *2.

Le statine (farmaci che riducono la sintesi epatica del
colesterolo) restano pero la classe di ipolipidemizzanti
piti frequentemente indicata per la riduzione delle LDL
nei pazienti diabetici, dal momento che proprio la ridu-
zione delle LDL & l'obiettivo primario della terapia ipoli-
pidemizzante in questi pazienti®.

Recentemente si é reso disponibile anche in Italia uno
specifico inibitore dell'assorbimento intestinale del co-
lesterolo, l'ezetimibe. Questo farmaco, in particolare se
usato in associazione con una statina, ne potenzia lef-
ficacia ipocolesterolemizzante e permette ad una mag-
giore percentuale di pazienti (anche tra i diabetici) di
raggiungere gli obiettivi della loro terapia ipocolestero-
lemizzante °.

Terapia ipolipidemizzante e prevenzione
cardiovascolare

Linteresse per le dislipidemie dei pazienti diabetici sa-
rebbe puramente accademico se non vi fosse la possibi-
lita di prevenire le complicanze vascolari di questi pa-
zienti mediante un intervento ipolipidemizzante. Questa
possibilita é stata ben documentata e rientra tra le cor-
rette condotte di trattamento suggerite per i pazienti
diabetici anche dalle pil recenti linee guida in propo-
sito 9 13,

I farmaci ipolipidemizzanti che hanno dimostrato di po-
ter ridurre gli eventi vascolari nei pazienti diabetici sono
stati le statine ed i fibrati.

L'analisi dei sottogruppi dei diabetici di alcuni grandi
studi di prevenzione della coronaropatia con terapia ipo-
lipidemizzante (HHS, AFCAPS, 4S, CARE, LIPID, VA-HIT,
HPS, CARDS, ASCOT-LLA) mostra che la correzione della
dislipidemia ed in particolare la riduzione del colesterolo
totale (e LDL) o l'aumento delle HDL in pazienti corona-
ropatici con diabete di tipo 2, ottiene una riduzione dei
nuovi eventi coronarici maggiori, cosi come avviene in
soggetti non diabetici ® 4.

Nello studio del cuore di Helsinki (Helsinki Heart Study,
studio di prevenzione primaria) é stato valutato leffet-
to del gemfibrozil nella prevenzione delle coronaropa-
tie: tra i diabetici la percentuale di eventi coronarici nei
soggetti trattati con il farmaco é stata del 3,4%, men-
tre in quelli trattati con il placebo la stessa percentuale
é risultata del 10,5%; la bassa numerosita degli eventi
rende questa differenza percentuale non statisticamente
significativa.

Nello studio 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Stu-
dy) sono stati inclusi 202 pazienti diabetici. Nei diabe-
tici a placebo si sono verificati eventi cardiovascolari
maggiori in 44 pazienti (per un totale di 578 eventi),
mentre nel gruppo a simvastatina tali eventi hanno in-
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teressato 24 pazienti (totale 407 eventi). Nei diabetici
il trattamento con simvastatina ha ridotto il rischio di
eventi cardiovascolari maggiori del 55% (p = 0,002).
Nello studio CARE (Cholesterol and Recurrent Events) so-
no stati inclusi 586 pazienti diabetici. Eventi corona-
rici maggiori si sono verificati nel 37% dei diabetici a
placebo e nel 29% di quelli trattati con il farmaco. La
riduzione del rischio nel gruppo dei diabetici e stata
del 25% (p = 0,05).

Nello studio LIPID (Long-Term Intervention with Prava-
statin in Ischaemic Disease) il sottogruppo dei pazienti
diabetici ha dimostrato una riduzione degli eventi car-
diovascolari per effetto della terapia ipolipidemizzante,
anche se questa riduzione non é risultata statistica-
mente significativa.

Nello studio VA-HIT (Veterans Administration HDL Inter-
vention Trial) pazienti coronaropatici con colesterolo
LDL < 140 mg/dl, ma con colesterolo HDL < 40 mg/dl,
sono stati trattati con gemfibrozil: i pazienti tratta-
ti con il farmaco (soprattutto il sottogruppo dei dia-
betici) hanno presentato una significativa riduzione di
nuovi eventi cardiovascolari.

Nello studio HPS (Heart Protection Study) tra i pazien-
ti con diabete e con segni di cardiopatia ischemica la
simvastatina ha ridotto gli eventi vascolari dal 37,8 al
33,4%; tra i diabetici senza segni di malattia vascolare
la simvastatina ha ridotto gli stessi eventi dal 13,5 al
9,3% (p = 0,0003) 1.

Nello studio CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes
Study) il trattamento con atorvastatina per 3,9 anni ha
dimostrato che nei pazienti diabetici senza storia clini-
ca di malattia vascolare, con un fattore di rischio (iper-
tensione, retinopatia, microalbuminuria o proteinuria,
fumo) e con colesterolo LDL < 160 mg/dl, si riduce il
rischio relativo di eventi cardiovascolari maggiori del
37% (p < 0,001), quello di ictus del 48% (p = 0,016) e
la mortalita totale del 27% (p = 0,059) .

Nello studio ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Ou-
tcomes Trial-Lipid Lowering Arm) pazienti ipertesi, sen-
za pregressa patologia coronarica, ma con almeno tre
fattori di rischio vascolare, sono stati trattati con ator-
vastatina 10 mg al giorno e dopo 3,3 anni di follow-up
il gruppo dei pazienti diabetici aveva un colesterolo
LDL di circa 40 mg/dl pit basso rispetto ai controlli
con una frequenza di eventi cardiovascolari maggiori o
procedure di rivascolarizzazione del 9,2% tra i trattati
e dell'11,9% nel gruppo placebo (p = 0,036) *.

Una meta-analisi di 14 studi di intervento condotti con
le statine su 90.056 pazienti, nei quali erano inclusi
18.686 diabetici, ha confermato l'utilita di questi far-
maci per la prevenzione vascolare anche nei diabetici
4, Ed é stato inoltre osservato che una terapia ipo-
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colesterolemizzante intensiva con statina in diabetici

coronaropatici da risultati migliori di una normale te-
rapia .

A fronte di questi incoraggianti risultati & necessario pe-
raltro ricordare che in alcuni altri studi specificamen-
te rivolti ai diabetici la prevenzione cardiovascolare con
farmaci ipolipidemizzanti non ha dato i risultati spera-
ti.

Nello studio FIELD (Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes) diabetici con o senza vasculopatia,
con colesterolo totale compreso tra 115 e 250 mg/dl,
sono stati trattati con placebo o con 200 mg/di di feno-
fibrato per circa 5 anni. Gli eventi coronarici non sono
risultati significativamente differenti nei due gruppi, ma
si sono significativamente ridotti nel gruppo a fenofibra-
to gli eventi cardiovascolari totali, in particolare per un
minor numero di infarti miocardici non fatali e di riva-
scolarizzazioni. In questo studio un numero consistente
di pazienti a placebo aveva intrapreso comunque una
terapia con statine .

In altri due studi, uno su diabetici in terapia dialitica
(4D, Deutsche Diabetes Dialyse Studie) ed uno su diabeti-
ciin prevenzione primaria (ASPEN, Atorvastatin Study for
Prevention of Coronary in NIDDM) l'uso di una statina non
ha portato a risultati significativi nel gruppo trattato ri-
spetto a quello a placebo2°2, Occorrera cercare di capire
per quali ragioni i risultati di questi studi non siano in
linea con quelli precedentemente citati. Anche uno stu-
dio con un glitazonico non ha dato risultati statistica-
mente significativi (PROACTIVE, Prospective Pioglitazone
Clinical Trial in Macrovascular Events) 2.

Le linee guida per la prevenzione della macroangiopa-
tia nei diabetici suggeriscono di mantenere nel diabe-
tico coronaropatico un colesterolo LDL almeno inferiore
a 100 mg/dl, altrettanto fa il recente Adult Treatment
Panel III del NCEP-USA, che considera i diabetici come
pazienti da trattare con gli stessi criteri della prevenzio-
ne secondaria® 3. La prevenzione cardiovascolare nel pa-
ziente diabetico va comunque fatta tenendo conto della
globalita dei suoi fattori di rischio.

Le dislipidemie del paziente diabetico costituiscono un
frequente riscontro clinico e sono particolarmente im-
portanti perché la loro terapia permette di ridurre le pit
frequenti complicanze di questi pazienti, cioé quelle car-
diovascolari. Un'adeguata comprensione dei loro mecca-
nismi ed un uso appropriato dei farmaci ipolipidemiz-
zanti contribuiscono a migliorare la qualita di vita di
questi pazienti.
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Le disfunzioni
tiroidee cosiddette
subcliniche

Parole chiave
Ipotiroidismo subclinico ® Ipertiroidismo subclinico
Tireotropina (TSH) ® Medicina Generale

Key words

Subclinical hypothyroidism ® Subclinical hyperthyroidism
e Serum Thyroid-stimulating hormone (TSH) ® General
Practice

Riassunto

I livelli di ormoni tiroidei sono valutati nel sangue peri-
ferico, tuttavia non abbiamo un indice attendibile della
effettiva loro presenza negli organi bersaglio. La misu-
razione della tireotropina (TSH) associata a quella degli
ormoni tiroidei ci permette di stabilire se la “impregna-
zione” ormonale a livello di una parte del Sistema Ner-
voso Centrale (ipotalamo-ipofisi) & adeguata. La misura-
zione del TSH ha un‘altissima sensibilita e in condizioni
normali riflette I“impregnazione” di ormoni tiroidei. Con
il termine di ipotiroidismo subclinico si intende la pre-
senza di livelli anomali di TSH (range di normalita: tra
0,45 e 4,50 uU/ml), compresi tra 4,5 e 10 pU/ml e in
presenza di livelli normali di tiroxina libera e triiodo-
tironina libera. Il tasso di progressione della malattia
verso lipotiroidismo secondario conclamato sembra es-
sere solo del 5% all'anno per cui si ritiene che in molti
pazienti l'ipotiroidismo subclinico sia stabile nel tempo.
In sintesi, valori di TSH > 4,5 sono indicativi di progres-
sione e quindi dovrebbero essere rivalutati. Vi sono in-
sufficienti evidenze epidemiologiche che tali valori pos-
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sano associarsi a problemi cardiovascolari, ad elevazione
del colesterolo LDL, alle disfunzioni cardiache tipiche
dell'ipotiroidismo conclamato e naturalmente a sintomi
sistemici generali o neuropsichiatrici. In pratica i pa-
zienti con TSH nell'ambito dell'ipotiroidismo subclinico
devono ripetere il test entro 1-3 mesi. Se il secondo test
conferma lipotiroidismo subclinico, il paziente va riva-
lutato anamnesticamente in merito a precedenti som-
ministrazioni di iodio radioattivo, o interventi parziali
o totali di tiroidectomia, alla presenza di tireomegalia
e di disfunzioni tiroidee familiari. Il paziente andrebbe
valutato alla ricerca di segni e sintomi di ipotiroidismo
e di dislipidemia. La ricerca degli anticorpi antimicro-
somiali e antitireoglobulina non cambia il management
del paziente che, se asintomatico, dovra ripetere il test
del TSH ogni 6-12 mesi. Se il TSH sale oltre 10 pU/ml
si deve trattare il paziente con tiroxina. In caso di TSH
compreso tra 4,5 e 10 uU/ml si puo tentare un approccio
ex adjuvantibus con tiroxina e osservare attentamente se
alcuni sintomi clinici migliorano chiaramente.

Lidentificazione di livelli di TSH < 0,45 pU/ml in pre-
senza di livelli normali di ormoni tiroidei deve indurre
al sospetto di ipertiroidismo subclinico. Lipertiroidismo
subclinico si associa a fibrillazione atriale, riduzione del-
la densita minerale ossea, disfunzioni cardiache di vario
tipo e raramente progressione verso un ipertiroidismo
conclamato. Il test deve essere ripetuto a conferma. Se
il secondo test & ancora alterato e se il paziente presen-
ta fibrillazione atriale, problemi cardiocircolatori o al-
tre problematiche mediche, il dosaggio del TSH andrebbe
accompagnato da quello degli ormoni tiroidei e, in caso
di permanenza di TSH “soppresso” con ormoni tiroidei
normali, si andra alla diagnostica scintigrafica con io-
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docaptazione e scanning tiroideo al fine di identificare
condizioni di patologia iperfunzionante tiroidea. In ca-
so di identificazione di una patologia tiroidea specifica
questa andra valutata dallEndocrinologo. Se la malattia
tiroidea primaria viene esclusa il test puo essere ripetuto
dopo 12 mesi.

Summary

Free thyroxine and free triiodothyronine are evaluated in
peripheral blood. However we have not a good measure of
the intracellular hormones levels in peripheral tissues. The
assay of TSH, along with the evaluation of the blood lev-
els of thyroid hormones gives us information about the in-
tracellular levels of thyroid hormone in the hypothalamus
and hypophysis, hence in all the other organs of the body.
Subclinical thyroid hypofunction (subclinical hypothyroid-
ism) is defined as abnormal serum TSH (reference range
0.45 to 4.5 puU/ml) and free thyroxine and triiodothy-
ronine levels within their reference ranges. The range of
progression of subclinical hypothyroidism to overt hypo-
thyroidism should be around 5%, so many patients should
be only re-evaluated. On the other hand patients with
clinical and laboratory features of Hashimoto's thyroiditis
may rapidly progress to hypothyroidism. As a rule when
TSH is over 4.5 ul/ml it should be re-evaluated within
1-3 months. If the second test confirms the elevation of
TSH, the patients should be re-evaluated about past ra-
dio-iodine administration, previous thyroid surgery, about
the presence of thyroid enlargment and to familial thyroid
disfunctions. The presence of subtle clinical signs of hypo-
thyroidism should be performed along with the evaluation
of blood lipids. The evaluation of antibodies to thyreo-
globulin and/or to microsomial antigens doesn’t change
the actual management of the patient. In completely as-
ymptomatic patients the TSH measurement should be re-
peated every 6-12 months. If TSH increases over 10 uU/
ml the patient should be treated with thyroxine. When
TSH is between 4.5 and 10 pulU/ml an ex adjuvantibus
administration of thyroxine and careful approach could
be attempted by evaluation of the amelioration of some
subtle clinical symptoms. So far epidemiological data are
not consistent to demonstrate an association of subclini-
cal hypothyroidism to cardiovascular problems, increase of
LDL cholesterol, typical cardiovascular d problems present
in overt hypothyroidism and to neuropsychiatric problems
of hypothyroidism.

The finding of TSH levels less than 0.45 uU/mlin the pres-
ence of thyroid hormones in the high bordeline levels is
characteristic of subclinical hyperthyroidism. The subclini-
cal hyperthyroidism either if not associated to a clear thy-
roid disease, is associated to atrial fibrillation, decrease
of Bone Mineral Density, and various cardiac disfunction

and rarely to progression toward overt hyperthyroidism.
Patients with subclinical hyperthyroidism should be care-
fully evaluated. The TSH measurement should be repeated
and if TSH is confirmed to be subnormal and/or if the pa-
tient has atrial fibrillation, cardiovascular problems and
or other medical problems the test should be accompa-
nied by measurement of thyroid hormones. In the case
of TSH subnormal and normal peripheral levels of thyroid
hormones, the diagnosis will be pursued by thyroid scin-
tigraphy to evaluate the presence of thyroiditis (in the de-
structive phase), Graves’ disease, toxic goiter. If a thyroid
disease is present the patient should be referred to and
endocrinologist. In the absence of clear thyroid disease
the TSH test should be re-evaluated in 12 months.

La dimensione epidemiologica del
prohiema e il problema della prevenzione

In termini di medicina preventiva si identificano tre tipi
principali di misure preventive.

Per prevenzione primaria si intende la prevenzione di
una nuova malattia in individui precedentemente non
portatori di tale malattia e cid spesso si ottiene dimi-
nuendo i fattori di rischio per tale malattia.

Con il termine di prevenzione secondaria si intende la
prevenzione della progressione di una malattia lieve o
latente a forme di malattie pid gravi in genere clinica-
mente molto rilevanti. La prevenzione secondaria tipica-
mente prevede programmi di screening per identificare
malattie gia presenti ma occulte.

Con il termine di prevenzione terziaria si intendono, se-
condo alcuni epidemiologi medici, i programmi di cura
tesi a migliorare malattie gia clinicamente conclamate. Il
campo della prevenzione primaria & (o dovrebbe essere) a
carico delle autorita sanitarie, la prevenzione secondaria
dovrebbe essere il campo prevalente di attivita del Medico
di Medicina Generale (MMG) e la prevenzione terziaria € il
campo di attivita del personale ospedaliero.

In termini di malattie tiroidee la prevenzione primaria
dovrebbe basarsi sulla identificazione e correzione del
deficit di iodio: tuttavia negli USA*' la presenza di un
deficit endemico di iodio non & mai stata dimostrata con
certezza e in Europa 2 il ruolo del deficit di iodio rimane
marginale.

La prevenzione secondaria delle malattie tiroidee do-
vrebbe necessariamente coinvolgere lo screening per
lindividuazione di portatori di ipertiroidismo subclini-
co o di ipotiroidismo subclinico tramite il dosaggio del
TSH. Sulla base di dati provenienti da studi di prevalen-
za (cioé di valutazione in termini attuali, e cioé “qui ed
ora”, di quanti individui sono affetti da patologia sulla
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popolazione totale) ottenuti dai dati del censimento del
2000 negli USA, si puo calcolare che approssimativamen-
te 15 milioni di adulti negli USA siano portatori di una
malattia tiroidea (clinica o subclinica) non riconosciuta,
che dovrebbe riguardare prevalentemente l'ipotiroidismo
subclinico (TSH < 10 pU/ml e ormoni tiroidei nella nor-
ma). Dopo un’eventuale identificazione di questi indivi-
dui, il programma di prevenzione secondaria a base di
farmaci antitiroidei/iodio radioattivo per lipertiroidismo
0 a base di tiroxina per lipotiroidismo, dovrebbe avere
come fine quello di prevenire eventuali sequele cliniche
o la progressione a forme pit gravi di treotossicosi o di
insufficienza tiroidea, rispettivamente. Si calcola quindi
che se questo programma venisse attuato nei prossimi
20 anni a partire dal 2000 si identificherebbero circa
5 milioni di persone in grado di progredire a forme piu
gravi di malattia tiroidea, in genere verso l'ipotiroidismo
conclamato.

Nel campo della prevenzione terziaria si dovrebbero evi-
tare le situazioni iatrogene, come la somministrazione
di tiroxina in dose eccessiva. Sempre sulla base dei dati
CENSUS 2000 dagli USA si stima che circa 600.000 an-
ziani siano trattati con dosi eccessive di tiroxina per cui
sono a rischio di fibrillazione atriale e osteoporosi (v.
anche i capitoli successivi).

Sempre discutendo a livello epidemiologico sembra per
ora ampiamente giustificato, in assenza di segnali clinici
di disfunzione tiroidea, solo lo screening per lipotiroi-
dismo congenito che di fatto ha prevenuto molti casi di
ritardo mentale infantile.

In Europa la prevalenza dell'ipotiroidismo spontaneo
sembra essere attorno all'1-2% della popolazione adulta
ed é sicuramente piti comune nelle donne anziane e 10
volte pili comune comungue nelle donne rispetto agli
uomini.

La prevalenza delle forme subcliniche sembra essere in-
feriore a quella osservata negli USA: la tiroidite cronica
autoimmune asintomatica sembra essere una causa rile-
vante di ipotiroidismo subclinico e sembra colpire 1'8%
delle donne (il 10% se si valutano le donne con pil di
55 anni) e il 3% della popolazione maschile. Secondo
altri Autori? la prevalenza dell'ipotiroidismo subclinico
dovrebbe aggirarsi tra il 4,5 e '8% della popolazione ge-
nerale arrivando fino al 20% nelle donne in eta post-me-
nopausale avanzata. In Europa un terzo dei soggetti con
ipotiroidismo subclinico o conclamato proviene da storie
di terapia tireosoppressiva sfuggite ad un corretto fol-
low-up. La valutazione del possibile beneficio ottenibile
nell'identificare le forme subcliniche di ipo- e ipertiroi-
dismo verra valutata nei capitoli sequenti.
Lidentificazione di casi di disfunzione tiroidea, secon-
do alcuni esperti?, potrebbe essere utile nelle donne in
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post-menopausa o nelle donne che vengono a contatto
per la prima volta con un MMG anche in presenza di sin-
tomi aspecifici.

In termini epidemiologici la nozione di medicina preven-
tiva per il MMG dovrebbe espandersi ad includere la pre-
venzione secondaria e terziaria in campo tiroideo.

Occorre ricordare che la produzione di ormone tiroideo
(principalmente tiroxina) da parte della tiroide & stret-
tamente regolata da un ormone ipofisario, il TSH. I livel-
li di ormoni tiroidei vengono valutati normalmente nel
sangue periferico, tuttavia non abbiamo un indice at-
tendibile della effettiva presenza di ormoni tiroidei ne-
gli organi bersaglio principali (che sono tutti gli organi
dell'uomo). In altri termini non & agevole osservare se
la quantita di T4 presente nel tessuto muscolare sche-
letrico, nel fegato, nel tessuto adiposo, nell'osso, nel
Sistema Nervoso Centrale ecc., & adeguata. Negli anni
sono stati proposti indici di funzione muscolare, nervosa
periferica, ossea, immunologica, atti in qualche misura
a fotografare la situazione di “impregnazione” tiroidea
di vari organi ed apparati, ma al pit tali indici hanno
fotografato delle attivita dipendenti dalla funzionalita
tiroidea solo quando questa era francamente patologica,
cioé al di fuori dell'ambito “subclinico”. Quindi abbiamo
solo uno specchio generale della situazione misurando i
livelli circolanti di T4. L'unica eccezione che possediamo
é la misurazione del TSH: la misurazione di tale ormo-
ne associata a quella degli ormoni tiroidei ci permette
di stabilire se la “impregnazione” di T4 a livello di una
parte del Sistema Nervoso Centrale (ipotalamo-ipofisi) &
adeguata. La misurazione del TSH ha un’altissima sensi-
bilita e in condizioni normali riflette |"“impregnazione”
di T4 di tutti gli altri organi ed apparati.

Con il termine di ipotiroidismo subclinico si intende la
presenza di livelli anomali di TSH (al di fuori del range di
normalita che é in genere tra 0,45 e 4,50 uU/ml) com-
presi tra 4,5 e 10 pU/ml e in presenza di livelli normali
(in genere nell'ambito basso della normalita) di tiroxina
libera e triiodotironina libera (al di sopra delle 10 pU/ml
siamo in presenza di ipotiroidismo conclamato che va
trattato e configurato nell'apposita nota AIFA).

La valutazione dell'ipotiroidismo subclinico

Cause miscellanee di ipotiroidismo subclinico con carat-
teristiche biochimiche o anamnestiche che suggerisco-
no la presenza di un’etiologia specifica comprendono gli
esiti di tiroidite subacuta, di disordini ipofisari o ipota-
lamici iniziali (in questi casi il TSH puo essere nel range
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normale-alto a fronte di livelli bassi di tiroxina: & una
situazione meritevole di attenta osservazione) e soprat-
tutto linadeguata somministrazione di tiroxina in pa-
zienti con ipotiroidismo noto.

La situazione é differente nei pazienti con TSH nel ran-
ge borderline per ipotiroidismo subclinico in assenza di
altri dati utili all'indagine etiologica. In assenza di dati
che descrivano l'evoluzione a lungo termine dei pazien-
ti portatori di ipotiroidismo subclinico é difficile dare
regole di prevenzione secondaria in pazienti con ipoti-
roidismo subclinico senza altre caratteristiche cliniche,
anticorpali od anamnestiche. Il tasso di progressione
della malattia verso lipotiroidismo secondario concla-
mato sembra essere solo del 5% all'anno ? per cui si ri-
tiene che in molti pazienti lipotiroidismo subclinico sia
stabile nel tempo. D'altro canto ci sono evidenze che un
certo numero di pazienti con una storia di tiroidite di
Hashimoto possano progredire rapidamente all'ipotiroi-
dismo conclamato. In sintesi possiamo dire che, in ter-
mini di progressione, valori di TSH > 4,5 sono indicativi
di progressione e quindi dovrebbero essere rivalutati. Vi
sono per ora insufficienti evidenze epidemiologiche che
tali valori di TSH possano associarsi a problemi cardiova-
scolari, ad elevazione del colesterolo LDL, alle disfunzio-
ni cardiache tipiche dellipotiroidismo conclamato (iper-
tensione arteriosa, alterato rilasciamento ventricolare)
e naturalmente a sintomi sistemici generali o neuropsi-
chiatrici di ipotiroidismo.

Inotiroidismo suhclinico e gravidanza

Sebbene ci siano solo pochi dati relativi ad un esito in-
felice di gravidanza in pazienti portatrici di ipotiroidi-
smo subclinico, si raccomanda di misurare il TSH nelle
pazienti gravide o che desiderano una gravidanza quando
ci sia una storia familiare o personale di disfunzione ti-
roidea, quando ci sia la presenza di uno struma tiroideo,
quando vi siano sintomi di ipotiroidismo, coesistenza di
diabete mellito tipo 1 e se vi sia una storia personale
di malattie autoimmuni. Anche se i dati a disposizione
sono pochi si raccomanda che la somministrazione di
levotiroxina in gravidanza sia mantenuta a dosi tali da
mantenere il TSH in un range di normalita, con ripetute
osservazioni ogni 6-8 settimane. Il fabbisogno di tiro-
xina spesso aumenta in gravidanza e quindi le pazienti
che sono in trattamento e che rimangono incinte devono
attentamente valutare il TSH ogni 6-8 settimane.

I pazienti con TSH nell'ambito dell'ipotiroidismo subcli-
nico devono ripetere il test entro 1-3 mesi. Se il secon-

do test conferma lipotiroidismo subclinico, il paziente
va rivalutato anamnesticamente in merito a precedenti
somministrazioni di iodio radioattivo, a precedenti in-
terventi parziali o totali di tiroidectomia, alla presenza
di tireomegalia e sulla presenza di disfunzioni tiroidee
familiari. Inoltre il paziente andrebbe valutato alla ricer-
ca di segni e sintomi di ipotiroidismo e di dislipidemia
(ipercolesterolemia). La ricerca degli anticorpi antimi-
crosomiali e antitireoglobulina sembra essere utile a fini
prognostici ma non cambia il management del paziente
che, se asintomatico, dovra ripetere il test del TSH ogni
6-12 mesi. Se il TSH sale oltre 10 pU/ml si deve trattare
il paziente con tiroxina. In caso di TSH compreso tra 4,5
e 10 pU/ml si puo tentare un approccio ex adjuvantibus
trattando il paziente con tiroxina e osservando attenta-
mente se alcuni sintomi clinici migliorano chiaramente.
In presenza di un tasso di progressione verso lipotiroi-
dismo conclamato del 5% é probabile che il trattamento
possa giovare di pill a quei pazienti con TSH tra 4,5 e
10 pU/mlin cui i livelli di T4 ematici sono o divengono
bassi nel corso del follow-up.

In caso di pazienti gia diagnosticati come ipotiroidei e
che vengono ad osservazione per TSH compreso tra 4,5 e
10 pU/ml, occorre aumentare il dosaggio di levotiroxina
fino a riportare il TSH sotto i 4,5 pU/ml.

La valutazione dell'ipertiroidismo subclinico

L'identificazione di livelli di TSH < 0,45 pU/ml in pre-
senza di livelli normali o pil spesso nel range border-
line alto deve indurre al sospetto di ipertiroidismo
subclinico (anche in questo caso la presenza di bassi
livelli di TSH che vengono scambiati per un TSH “sop-
presso”, ma con valori di free T3 e free T4 nel range
basso dellintervallo di normalita, deve far sospettare
un ipotiroidismo “centrale” da avviare ad uno specia-
lista endocrinologo). Nella maggior parte dei pazien-
ti con ipertiroidismo subclinico, un’accurata indagine
clinico-anamnestica suggerisce una possibile etiologia.
Nella maggior parte dei casi siamo di fronte ad una
iniziale malattia di Graves, pit raramente ad un esor-
dio di gozzo tossico multinodulare, di noduli autonomi
iperfunzionanti o alla somministrazione errata o fac-
titia di ormone tiroideo esogeno. Altre cause pill rare
di ipertiroidismo subclinico possono essere inquadrate
in un ritardato “recupero” dell'ipofisi dopo il tratta-
mento medico o radioterapico di un ipertiroidismo, la
somministrazione di farmaci (dopamina, dobutamina,
glucocorticoidi, amiodarone). Anche in questo caso la
progressione dell’ipertiroidismo subclinico allipertiroi-
dismo conclamato é rara.
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Associazioni cliniche con I'ipertiroidismo
suhclinico

Lipertiroidismo subclinico, qualsivoglia sia la sua etio-
logia e soprattutto se il paziente presenta una patologia
tiroidea, si associa a fibrillazione atriale, riduzione della
densita minerale ossea, disfunzioni cardiache di vario
tipo e raramente progressione verso un ipertiroidismo
conclamato. Il rischio di fibrillazione atriale é di tre vol-
te superiore rispetto ai controlli non ipertiroidei * quan-
do venga analizzato in un periodo di dieci anni. Sem-
pre nel corso di studi prospettici di 8-10 anni si & visto
che pazienti in post-menopausa che assumevano dosi
leggermente superiori di tiroxina a quelle necessarie
per mantenere il TSH nell'intervallo di norma presen-
tavano perdita di densita minerale ossea. Altri Autori*
hanno osservato che in pazienti portatori di ipertiroi-
dismo subclinico vi & un aumento, peraltro modesto,
della mortalita globale e di problemi cardiocircolatori
di qualsiasi tipo.

Il paziente con ipertiroidismo subclinico deve essere
attentamente valutato. Il test deve essere ripetuto a
conferma (unica eccezione é il/la paziente che assume
tiroxina esogena che dovra ripetere il test dopo ade-
guamento posologico). Se il secondo test & ancora alte-
rato e se il paziente presenta fibrillazione atriale, pro-
blemi cardiocircolatori o altre problematiche mediche,
il dosaggio del TSH andrebbe accompagnato da quello
degli ormoni tiroidei e, in caso di permanenza di TSH
“soppresso” con ormoni tiroidei normali, si andra alla
diagnostica scintigrafica con iodocaptazione e scanning
tiroideo al fine di identificare condizioni di patologia
iperfunzionante tiroidea: tiroidite distruttiva, malattia
di Graves, gozzo tossico nodulare. In caso di identifica-
zione di una patologia tiroidea specifica questa andra
valutata dall’Endocrinologo. Se la malattia tiroidea pri-
maria viene esclusa il test puo essere ripetuto dopo 12
mesi. In questo caso la persistenza di un TSH soppresso
andra valutata caso per caso. A parte le problematiche
relative all’aggiustamento posologico (attualmente si
mantiene in soppressione tiroidea con tiroxina esogena
solo il paziente che ha eseguito un'asportazione tiroi-
dea e un trattamento radiante per carcinoma tiroideo
e anche in questo caso per non pit di 5 anni dopo
lintervento) il paziente da trattare dovrebbe essere il
paziente anziano con problemi cardiovascolari. Se la ri-
petizione del test conferma una grave soppressione di
TSH (< 0,10 pU/ml) con ormoni tiroidei nel borderline
alto dell'intervallo di normalita, si deve ritornare ad
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una valutazione morfo-funzionale tiroidea che prevede-
ra, una volta individuata, il suo specifico trattamento.
Sono disponibili due ottime rassegne 3° sugli ipertiroi-
dismi subclinici.

Lipotiroidismo subclinico sembra associarsi ad una dimi-
nuzione dei livelli di testosterone associato ad un mo-
desto aumento della prolattina: questo potrebbe indurre
ad un impiego inappropriato di inibitori di tipo sildenafil
quando la semplice ed economica terapia dellipotiroidi-
smo potrebbe ristorare la funzionalita erettile sulla base
del miglioramento della funzione gonadica®.
'associazione tra ipertiroidismo subclinico e stroke e
l'associazione tra ipotiroidismo subclinico e malattie
cardiovascolari continua ad essere oggetto di valutazio-
ne fisiopatologica ma purtroppo non di tipo epidemiolo-
gica’, per cui finora in mancanza di dati epidemiologici
certi 'opinione attuale di Autori italiani sembra essere
quella di valutare attentamente caso per caso i pazienti,
cercando soprattutto nei casi di ipotiroidismo subclinico
sottili alterazioni della coagulazione e dei lipidi la cui
risoluzione sotto una correzione con tiroxina potrebbe
essere benefica®.

Lo sviluppo di sempre piu raffinate tecniche diagnosti-
che permette di identificare sottili disfunzioni cardiache
legate allo stato di ipotiroidismo subclinico ® e altera-
zioni di alcune funzioni mnesiche che beneficiano della
terapia sostitutiva °. Anche lo studio dei parametri en-
doteliali sembra evidenziare un aumento del turn-over
dei parametri endoteliali nelle disfunzioni subcliniche
tiroidee 115,

Infine uno stato di ipotiroidismo subclinico potrebbe es-
sere alla base o perlomeno aggravare uno stato depres-
sivo che e di frequente riscontro nell'anziano ma non
sempre di facile trattamento %7,

A parere degli scriventi un maggior “ascolto” ad alcune
problematiche soprattutto del paziente anziano ricondu-
cibili a disfunzioni tiroidee associato ad un uso pili ocu-
lato dei dosaggi tiroidei (ad esempio dosare di pit TSH
da solo e confermare successivamente con gli ormoni
tiroidei), potrebbe consentire di allargare l'identificazio-
ne di pazienti subclinici e di aggiustare con l'opportuno
trattamento farmacologico una certa quota di patolo-
gia dell'anziano che andrebbe invece ad un trattamento
standard senz'altro peggio tollerato e pil costoso. In
particolare pensiamo a certe problematiche lipidiche e a
quadri di depressione involutiva e anche a deficit mnesi-
co-cognitivo dell’'anziano.

Le disfunzioni tiroidee cosiddette subcliniche
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1. la prevalenza dell'ipotiroidismo subclinico nelle donne in eta post-menopausale é:

a. 5%
b. 10%
c. 15%
d. 20%

2. Qual ¢ il range di normalita della tireotropina (TSH)?

0,45-4,5 mcU/ml
< 0,25 mcU/ml
1,0-5,0 mcU/ml
d. 5,0-7,5 mcU/ml

3. “ll management del paziente con ipotiroidismo suhclinico necessita del dosaggio degli Ab-antimicrosomiali e anti
tireoglobulina”. I’affermazione é corretta?

oo

si

no

si, e il dosaggio andra ripetuto ogni 6-12 mesi
si, ma solo alla diagnosi

4. [Lipertiroidismo suhclinico si associa a:

a0 oo

a. fibrillazione atriale, riduzione della densita minerale ossea, disfunzioni cardiache di vario tipo, progressione verso
l'ipertiroidismo conclamato

b. fibrillazione atriale, diabete mellito tipo 2, disfunzioni cardiache di vario tipo, progressione verso lipertiroidismo
conclamato

c. fibrillazione atriale, riduzione della densita minerale ossea, iperparatiroidismo, progressione verso lipertiroidismo
conclamato

d. fibrillazione atriale e progressione verso l'ipertiroidismo conclamato

9. Lipotiroidismo suhclinico puo associarsi a:

a. modesto aumento della cortisolemia

b. diminuzione dei livelli di testosterone e modesto aumento della prolattina
c. aumento della resistenza insulinica

d. aumento dei livelli di paratormone (PTH)

6.

Quando si deve intraprendere un trattamento con L-tiroxina nel soggetto con ipotirpodismo suhclinico?

quando il livelli di TSH sono > 4,5 mcU/ml

quando il livelli di TSH sono > 7,5 mcU/ml

quando il livelli di TSH sono > 10,0 mcU/ml

quando il livelli di TSH sono > 7,5 mcU/ml e FT3 ai limiti inferiori della norma

ao o

Le disfunzioni tiroidee cosiddette subcliniche
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Diabete ® Malattie autoimmuni ® Infezioni

Key words
Diabetes ® Autoimmune disease ® Infection

Riassunto

Alcune infezioni, malattie della cute, malattie autoim-
muni, malattie del fegato e del canale alimentare, pato-
logie reumatiche, malattie neurologiche o psichiatriche,
sono pill comuni nei diabetici rispetto ai non diabeti-
ci. Negli anni recenti studi epidemiologici ben condotti
hanno permesso di definire meglio queste associazioni,
in passato spesso oggetto di descrizioni aneddotiche.
Alcune malattie, soprattutto alcune infezioni gravi, si
verificano quasi esclusivamente nei diabetici. Altre sono
pitl frequentemente presenti o per associazioni geneti-
che o per possibili relazioni con le alterazioni metabo-
liche. Anche se per molte di esse non sono chiari i rap-
porti causali e/o le relazioni con la durata della malattia
ed il compenso metabolico, la conoscenza di esse & co-
munque importante per una cura efficace ed efficiente
dei diabetici. I dati epidemiologici ci devono infatti in-
dirizzare sempre verso un approccio “globale” al pazien-
te diabetico, caratterizzato da una parte da un elevato
grado di sospetto per la presenza di patologie comunque
pit frequenti nei diabetici, dall’altra dalla capacita di
inquadrare adeguatamente le malattie associate con un
approccio diagnostico mirato ed essenziale.

Summary

Some infections, skin diseases, autoimmune diseases, liv-
er and gastro enteric tract diseases, rheumatic diseases,
neurological and psychiatric diseases are more common
in diabetic people than in non-diabetic people. In recent
vears methodologically correct epidemiological studies
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Diabete e
comorbilita

E vero che alcune
malattie si associano
al diabete?

showed such links, while in the past they were described
only by anecdotic reports. Some diseases, especially seri-
ous infections, occur predominantly in patients with dia-
betes. Other diseases are more common in diabetic pa-
tients for a common genetic background or because they
are related to metabolic abnormalities. Even if for some
disease diabetes causal relationships are unknown or dia-
betes duration or metabolic control are not related with
the disease onset or clinical course, knowing disease asso-
ciation is very useful in the perspective of the efficacy and
effectiveness of diabetes care. Information about epide-
miological data must lead to high suspicion for associated
disease in diabetic people and to a simple and targeted
diagnostic process.

E a tutti nota l'associazione del diabete con lobesita
addominale, lipertensione arteriosa e la dislipidemia
nell'ambito della sindrome metabolica, con le sue gravi
conseguenze in tema di rischio cardiovascolare. Tuttavia
nei diabetici si riscontrano talora altre patologie, non
cosi strettamente correlate dal punto di vista fisiopato-
logico, ma comunque pil frequenti rispetto ai gruppi di
controllo (Tab. I). Loggetto della presente rassegna sara
appunto questa problematica, nella logica sia della pre-
venzione che della diagnosi precoce.

La maggiore propensione alle infezioni nei soggetti dia-
betici & nota da molti anni: esistono infezioni pili comu-
ni nei diabetici rispetto ai non diabetici, infezioni che si

Aggiornamento e Formazione in Diahetologia e Malattie Metaboliche

o~
=2
=
£
=
1
s
=
[—}
s
£
T
=]
@
=
e
'~
1)
&#




(]
]
[—]
g
[—
|
=
[—}
[}
=
i
S
-]
=
(=]
'N
-1
»n

Tabella |. Comorhilita nel diabete.
INFEZIONI

e Infezioni del tratto urinario

e Infezioni del tratto respiratorio

e Infezioni dei tessuti molli

e Epatite C

e (tite esterna maligna/otite esterna invasiva
® Mucormicosi rinocerebrale

e Fasciite necrotizzante

e (angrena di Fournier

e (olecistite enfisematosa

® Pielonefrite e cistite enfisematosa

e (andidosi

e (ongiuntivite

MALATTIE DELLA CUTE

e Necrobiosis lipoidica diabeticorum

¢ Dermopatia diabetica

e Ispessimenti della cute nei diabetici
e (Cheiroartropatia

e Sindrome della mano diabetica
Scleroedema del diabete

Eritema e rubeosi diabetica

® Teleangectasia periungueale

e Bullosis diabeticorum

e Vitiligine

® Psoriasi

MALATTIE ENDOCRINE AUTOIMMUNI

e Tiroidite autoimmune

e Malattia di Graves Basedow

e Malattia di Addison

e Altre endocrinopatie autoimmuni
SCLEROSI MULTIPLA

MALATTIE EPATO-BILIARI E GASTROINTESTINALI
e Steatosi epatica non alcolica e cirrosi
e Insufficienza epatica acuta

o Colelitiasi

e (eliachia

MALATTIE REUMATICHE

e (steoartrosi

e Iperostosi della colonna

e (apsulite adesiva della spalla
MALATTIE NEUROPSICHIATRICHE

e Depressione ed ansia

e Disturbi del comportamento alimentare
e Malattia di Alzheimer

NEOPLASIE

e (Carcinoma epatocellulare

® (arcinoma del colon-retto
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presentano esclusivamente nei diabetici ed infezioni che
decorrono in modo pill aggressivo nei diabetici 2.

Ci limitiamo qui ad elencare le cause principali di que-
sti dati: alcune primarie, quali alterazioni dell'adesione,
chemotassi e fagocitosi dei leucociti, deficit di mielo-
perossidasi, alterazioni nella via del complemento, al-
terazioni di alcune citochine (interleuchina-1, tumor
necrosis factor); altre secondarie, quali la piu frequente
ospedalizzazione, la chetoacidosi, 'utilizzo di nutrizio-
ne parenterale, luso di accessi vascolari o cateteri ve-
scicali, l'uso pit frequente di antibiotici e linduzione
di resistenze, o le complicanze del diabete: arteriopatia
periferica, neuropatia, gastroparesi con reflusso ed aspi-
razione, insufficienza renale cronica e dialisi.

Le infezioni delle vie urinarie, del tratto respiratorio e
dei tessuti molli sono pitl frequenti nei diabetici.

Infezioni del tratto urinario

La batteriuria asintomatica & presente nel 26% delle don-
ne diabetiche rispetto al 6% delle non diabetiche 2. Anche
le infezioni urinarie sintomatiche sono pit frequenti; uno
studio caso controllo in donne in eta post-menopausa-
le ha evidenziato un odds ratio per le donne diabetiche
verso le non diabetiche di 2,2. La differente incidenza &
significativa per le pazienti trattate con insulina o ipo-
glicemizzanti orali, non per le pazienti trattate soltanto
con misure igienico-dietetiche. La durata di malattia ed
il livello di HbA,. sono risultati ininfluenti sul rischio di
infezione 3. E possibile che la maggiore frequenza delle
infezioni sia correlabile ad anomalie funzionali correla-
bili alla neuropatia vegetativa.

Linteressamento del tratto urinario superiore, mono- o
bilaterale, pud essere fino a 5 volte pil frequente nel
diabete. In una serie pubblicata di pazienti con ascesso
perirenale il 36% era diabetico .

Infezioni del tratto respiratorio

Non e del tutto chiaro se il diabete sia un fattore di ri-
schio indipendente per lincidenza o la severita delle in-
fezioni delle vie aeree. Comunque in una metanalisi sulla
polmonite acquisita all'esterno dell'ospedale lodds ratio
per la mortalita associata al diabete & stato 1,3 (IC 95%
1,1-1,5) “. Linfezione da stafilococco aureo, batteri gram
negativi, micobatterio della tubercolosi e mucor & pil fre-
quente nei diabetici, mentre le infezioni da pneumococchi,
legionella ed influenza non sono pill frequenti, ma deter-
minano nei diabetici maggiore morbilita e mortalita °.

Il 30% dei diabetici sono portatori nasali di stafilococco
aureo, rispetto all'11% dei non diabetici ® e questo com-
porta una maggiore incidenza di polmoniti da stafilococ-
co in corso di epidemie influenzali.

Diabete e comorbilita
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Le considerazioni sopra riportate sono alla base delle
raccomandazioni per la vaccinazione anti-influenzale
annuale ed antipneumococcica per tutti i pazienti dia-
betici 7.

Infezioni dei tessuti molli

Infezioni dei tessuti molli, sia da batteri che da funghi,
quali la piomiosite da stafilococco aureo e la mucormico-
si cutanea che puo esitare in gangrena, avvengono con
maggiore frequenza nei diabetici .

Epatite C

Linfezione da epatite C interessa circa il 3% della popo-
lazione mondiale. Numerosi studi hanno dimostrato che
la prevalenza di anticorpi anti-HCV nei diabetici varia
dall'1,78 al 12,1%. Tutti gli studi in cui e stato inserito
un gruppo di controllo hanno dimostrato una prevalenza
maggiore nei diabetici di tipo 2, mentre non é stata di-
mostrata nessuna differenza nel diabete di tipo 1 & La
conseguenza clinica di questa osservazione é che lie-
vi alterazioni delle transaminasi in diabetici di tipo 2
non possono essere attribuite senza ulteriori verifiche
a steatosi epatica ed & necessaria la ricerca di una pos-
sibile infezione da epatite C. Numerosi studi indicano
che comunemente linfezione da epatite C & antecedente
allinsorgenza del diabete e quindi potrebbe essere un
fattore che la favorisce, ma mancano al momento studi
prospettici adeguati.

La prevalenza della infezione da epatite B é analoga nei
diabetici e nei controlli.

Altre infezioni

Il 27,5% dei portatori adulti di batteriemia da strepto-
cocco gruppo B é diabetico.

Il 30-60% dei pazienti con batteriemia, ascessi epatici,
ascessi tiroidei ed endolftalmite da Klebsiella & diabe-
tico.

Le infezioni enteriche da Campylobacter e Salmonella en-
teriditis sono pill comuni nei diabetici.

E da molto tempo noto che anche le infezioni da candida
sono pitl comuni nei diabetici: intertrigine, paronichia,
vulvovaginite, infezioni orofaringee .

Anche il rischio di congiuntivite acuta & aumentato nei
diabetici (OR 1,24; 95% IC 1,13-1,28) °.

Otite esterna maligna/otite esterna invasiva

E una condizione potenzialmente pericolosa per la vita
che interessa il canale auditivo esterno ed il cranio, che
si manifesta nei diabetici anziani. La maggior parte dei
casi e causata da Pseudomonas aeruginosa o da Aspergil-

li. Si manifesta con secrezione, dolore intenso e deficit
auditivo, spesso senza rialzo termico .

Mucormicosi rinocerebrale

E causata da funghi delle specie Rhizopus e Mucor, che
invadono i vasi sanguigni, causando infarti e necrosi.
Circa il 50% dei casi riguarda diabetici; la chetoacidosi
inibisce temporaneamente le difese dell'organismo, per-
mettendo la crescita di questi saprofiti; la sua correzione
la inibisce . La mucormicosi rinocerebrale si manifesta
con ostruzione nasale, epistassi, dolore facciale e ocu-
lare, seguita da proptosi, chemosi ed eventuale oftal-
moplegia; i segni generali sono febbre e gradi diversi di
compromissione del sensorio. Un segno patognomonico
é l'escara necrotica nera sui turbinati o sul palato. Le
complicanze sono la trombosi del seno cavernoso con
paralisi di multipli nervi cranici, la trombosi della caroti-
de e della giugulare con emiparesi, la perdita della vista,
ascessi del lobo frontale.

Fasciite necrotizzante (gangrena dermica acuta, erisi-
pela necrotizzante, gangrena sinergica di Meleney)

La fasciite necrotizzante & una rara infezione dei tessuti
molli che si diffonde lungo i piani fasciali, risparmiando
inizialmente muscoli e cute. Linteressamento cutaneo é
successivo, caratterizzato dalla necrosi determinata dal-
la trombosi dei vasi cutanei. Pud essere causata dalla
combinazione di almeno un anaerobio e da uno o pil
anaerobi facoltativi, come streptococchi o enterobatte-
riacee (tipo I) o da streptococchi beta emolitici di grup-
po A da soli o in combinazione con stafilococchi (tipo
IT). Il danno tessutale e la tossicita sistemica derivano
da tossine batteriche e da citochine endogene. Le pil
comuni sedi di infezione sono la parete addominale, il
perineo, la vulva nelle donne obese e le estremita; lin-
troduzione dei patogeni pud essere non determinabile,
ematogena da siti lontani o avvenire a seguito di traumi
minori o atti chirurgici. I sintomi principali sono dolore
locale con scarsi segni di inflammazione, ma marcati se-
gni di tossicita generale e febbre. Un’area di cellulite eri-
tematosa, succulenta, dolorabile, calda si estende lungo
i piani fasciali; la trombosi determina successivamen-
te bolle sieroso-emorragiche, gangrena, ulcere e necro-
si liquefattiva, spesso crepitazione. Si possono formare
ascessi ematogeni a distanza dalla lesione primitiva.

Gangrena di Fournier

E una fasciite necrotizzante polimicrobica del perineo,
dello scroto e del pene. Dal 32 al 60% dei soggetti colpi-
ti sono diabetici . Gli agenti compresenti nell'infezione
possono essere Escherichia coli, Bacterioidi, Stafilococ-
chi, Streptococchi, Enterococchi, Protei, Pseudomonas,
Clostridium perfringens. La malattia inizia con una fase
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prodromica di malessere e fastidio scrotale che progredi-
sce a franco dolore e segni clinici di tossicita generaliz-
zata. Le manifestazioni cutanee sono vescicole, pasto-
sita, ipercolorazione della cute, necrosi ed ulcerazione.
Negli stadi successivi si sviluppano tumefazione dello
scroto, secrezione maleodorante e crepitio; il dolore si
puo ridurre con la comparsa della gangrena.

Colecistite enfisematosa

E una variante della colecistite acuta, causata dall’ische-
mia della parete della colecisti e dall'infezione con mi-
crorganismi producenti gas. Il 35-55% dei casi sono dia-
betici . La mortalita pud arrivare al 15%. Gli agenti
eziologici piu frequenti sono Clostridi ed Escherichia coli.
I segni clinici sono quelli della colecistite, con pitl mar-
cati segni di tossicita generale; il crepitio alla palpazio-
ne & un segno prognostico grave.

Pielonefrite e cistite enfisematosa

E una condizione necrotizzante con formazione di gas
del parenchima renale e del tessuto perirenale, compli-
cata nel 21% dei casi da necrosi papillare (cinque volte
pill comune nei diabetici). Il 90% dei casi sono diabeti-
ci 3. Liperglicemia e la necrosi ischemica del parenchi-
ma renale dovuta all'angiopatia costituiscono un sub-
strato ideale per la crescita di patogeni come Escherichia
coli, Proteus mirabilis e Klebsiella pneumoniae, capaci di
fermentare glucosio, lattato e prodotti dei tessuti necro-
tici con produzione di gas. La sintomatologia & quella
della pielonefrite acuta e la mancata risoluzione dopo
3-4 giorni di terapia antibiotica deve fare sospettare la
possibilita della forma enfisematosa .

La cistite enfisematosa & caratterizzata da pneumaturia
ed eventuale ematuria ed é associata con fistole vescico-
coliche e vescico-vaginali.

La necrobiosis lipoidica diabeticorum colpisce lo 0,3% dei
diabetici. Comunque sono diabetici il 20% dei portatori
di questa alterazione cutanea che interessa frequente-
mente le caviglie ed é dovuta ad una degenerazione ia-
lina del collagene. L'evoluzione di queste lesioni non &
legata al controllo glicemico .

La dermopatia diabetica é caratterizzata da lesioni in
regione pretibiale, circoscritte, atrofiche ed eritematose
o pigmentate, che tendono a risolversi spontaneamente
in 1-2 anni.
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Essa é presente nel 50% dei diabetici, ma anche nel 3%
dei non diabetici 4.

Sono essenzialmente causati dallaccumulo di prodotti
avanzati della glicosilazione.

Un aspetto tipico precoce é la discolorazione giallastra
della cute, in particolare delle pieghe palmari.

Cheiroartropatia

La combinazione di cute ispessita, di consistenza pa-
stosa, rigida con limitata mobilita articolare delle mani
(cheiroartropatia) € presente nel 30-40% dei diabetici
di tipo 1 .

Sindrome della mano diabetica

La sindrome della mano diabetica é presente nel 75% dei
diabetici di eta > 60 anni, anche se non & correlata con il
compenso glicemico e la durata della malattia 6. Ispessi-
menti di minore entita della cute sono presenti nel 20%
dei soggetti non diabetici, ma in eta pil avanzata.

Le caratteristiche principali sono lispessimento della cute
sul dorso della mano e delle dita, specialmente [articola-
zione interfalangea prossimale, con dita dolenti e rigide.
Casi estremi presentano grave rigidita e “cuscinetti” sulle
nocche. In una minoranza di pazienti si osserva una pro-
gressione verso la deformazione in flessione e la contrat-
tura di Dupuytren e/o la sindrome del tunnel carpale.

La prevalenza della contrattura di Dupuytren nei diabeti-
ci é stimata fra il 20 ed il 63% e della sindrome del tun-
nel carpale circa il 30% Y7.

Scleroedema del diabete

E caratterizzato da un marcato ispessimento della cute
che coinvolge la nuca e la parte superiore del dorso; si
pud estendere al volto, alle braccia e alladdome. E pre-
sente nel 2,5% dei diabetici, soprattutto se in sovrappeso
e mal controllati ®8. Il derma ispessito & caratterizzato da
fibre di collageno ispessite ed infiltrazione di mastcell.

L'eritema diabetico € caratterizzato da macchie di arros-
samento cutaneo, talora associato a porpora, sulle gam-
be ed i piedi di diabetici di lunga durata.

Negli stessi pazienti & possibile osservare la rubeosi dia-
betica, una discolorazione rosea del viso e talora delle
mani e dei piedi .

I capillari e le venule del letto ungueale (facilmente os-
servabili con una lente di ingrandimento) sono dilatati
in circa il 50% dei diabetici, rispetto al 10% dei con-
trolli 4.

Diabete e comorbilita
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Sono lesioni bollose non frequenti, pid comuni nelle
femmine diabetiche che nei maschi. Si presentano come
vescicole tese, non inflammatorie, a comparsa rapida ed
a risoluzione in poche settimane. Le sedi pit frequenti
sono gambe, piedi, mani. Vanno ovviamente distinte da
lesioni bollose di altra origine (porfiria, malattie autoim-
muni, infezioni) *.

E una malattia autoimmune che interessa circa il 2% dei
diabetici di tipo 1 e, inaspettatamente, fino al 5% dei
diabetici di tipo 2, anche se fra questi potrebbero essere
compresi pazienti affetti da LADA (latent autoimmune
diabetes in adults). La prevalenza nella popolazione ge-
nerale & 1%.

Gli studi epidemiologici hanno dimostrato una frequente
associazione del diabete con la psoriasi *°.

Nel diabete di tipo 1 & stata descritta una prevalenza di
psoriasi pari al 9% 2.

Il diabete di tipo 1 appartiene ad un gruppo di malat-
tie autoimmuni che hanno in comune 'associazione con
specifici alleli HLA. Il diabete di tipo 1 é associato con
la tiroidite autoimmune, 'anemia perniciosa, la vitiligi-
ne, l'ipogonadismo, la malattia di Addison.

In particolare circa un terzo dei pazienti con diabete di ti-
po 1 acquisiscono nel tempo o la tiroidite autoimmune o la
malattia di Graves-Basedow. In tutti i pazienti con diabete
di tipo 1 devono essere determinati gli anticorpi anti-mi-
crosomi tiroidei. I pazienti con anticorpi positivi o gozzo
devono eseguire una determinazione annuale del TSH.

Lo screening per gli anticorpi anti-surrene deve essere
eseguito nei diabetici di tipo 1 con familiarita per ma-
lattia di Addison.

I diabetici di tipo 1 con familiarita per tiroidite o anemia
perniciosa o con anemia megaloblastica o astenia non
altrimenti spiegabile devono eseguire la determinazione
degli anticorpi anti-cellule parietali gastriche.
Loligomenorrea, amenorrea secondaria o linfertilita in
diabetici di tipo 1 devono ingenerare il sospetto di una in-
sufficienza ovarica o testicolare di origine autoimmune 2.

La concomitanza individuale o familiare di diabete mel-
lito e sclerosi multipla e stata da tempo osservata. Re-

centemente un studio di coorte nazionale danese ha
evidenziato nei diabetici di tipo 1 un rischio triplicato
(RR 3,26; 95% IC 1,80-5,88) per lo sviluppo di sclerosi
multipla. I familiari di I grado di pazienti con sclerosi
multipla senza familiarita per diabete di tipo 1 hanno
invece un rischio relativo pari a 1,44 (95% IC, 1,11-
1,88) di sviluppare diabete di tipo 1 .

La steatosi epatica non alcolica, la cirrosi, il carcinoma
epatocellulare, Uepatite C, linsufficienza epatica acuta,
la colelitiasi 2* e la celiachia sono pil frequenti nei dia-
betici.

La steatosi epatica non alcolica & presente nel 50% dei
diabetici e nel 100% dei diabetici obesi. Di questi pa-
zienti il 50% ha la steatoepatite ed il 19% la cirrosi. Il
Verona Diabetes Study ha dimostrato che lo standardized
mortality ratio (SMR) per cirrosi nei diabetici € maggiore
di quello per malattia cardiovascolare (2,52 vs. 1,34).

Lincidenza di carcinoma epatocellulare & quadruplicata
nel diabete, come indicato dai registri svedese e danese
del cancro, da uno studio prospettico giapponese e da
uno studio retrospettivo della Veterans Administration.

Uno studio ha dimostrato che lincidenza di insufficienza
epatica acuta & maggiore nei diabetici che nei non diabeti-
¢i (2,31/10.000 persone-anno vs. 1,44/10.000 persone-an-
no). Risultati simili sono confermati da un altro studio.

La colelitiasi é associata all'obesita ed al diabete, ma il
diabete da solo & un fattore di rischio indipendente con
un odds ratio di 1,6.

'associazione fra diabete di tipo 1 e celiachia é stata ri-
portata da tempo. Dati pill antichi indicavano una con-
comitanza della malattia nel 4,6% dei bambini e degli
adolescenti diabetici ed una incidenza della malattia in
1/1.700 diabetici adulti. Dati pil recenti, ricavati dall'uti-
lizzo di criteri diagnostici pit sensibili, hanno dimostra-
to in una casistica italiana una prevalenza di celiachia
dell’8,8% (IC 95% 3,3-14,3) nei bambini e del 16,4% (IC
95% 9-24,9) negli adulti diabetici di tipo 1 %.
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Il diabete tipo 2 e l'osteoartrosi sono entrambi molto
comuni, non & quindi improbabile la loro coesisten-
za. Losteoartrosi insorge pid precocemente ed & pil
grave nei diabetici; i due fattori causali sono l'effetto
dell'iperglicemia sulla cartilagine e l'obesita ¥’. Non &
stata dimostrata una maggiore prevalenza nel diabete
tipo 1.

Nonostante la frequenza dell'iperuricemia nell'ipotol-
leranza ai carboidrati sia tale che questa alterazione &
stata da alcuni proposta come elemento della sindrome
metabolica, non & chiaro se la gotta clinica sia piu fre-
quente nei diabetici. I pazienti con maggiore rischio so-
no comunque i diabetici obesi V.

In considerazione di un possibile background genetico
comune é possibile che diabete tipo 1 ed artrite reuma-
toide possano essere associati pit frequentemente. Non
esistono comunque al momento prove certe Y. Conside-
razioni analoghe valgono per le diverse forme di con-
nettivite.

Diversi studi di popolazione hanno evidenziato un lega-
me fra il diabete di tipo 2 e la spondilosi iperostotica o
iperostosi anchilosante o malattia di Forrestier, ma que-
sta associazione rimane controversa . Comunque secon-
do taluni studi la prevalenza nei diabetici & del 50% ri-
spetto al 13% nella popolazione generale e linsorgenza
nei diabetici e pil precoce.

Non é dimostrata una maggior prevalenza dell'osteopo-
rosi e delle sue complicanze nel diabete, in particolare
nel diabete di tipo 2. Alcuni studi hanno riportato un
aumento della prevalenza nel diabete di tipo 1 ¥.

La capsulite adesiva della spalla & presente nel 10% dei
diabetici, rispetto al 2,5% della popolazione generale,
e spesso € bilaterale e causa problemi ricorrenti. Ta-
lora é associata con la cheiroartropatia, la malattia di
Dupuytren e la sindrome del tunnel carpale ¥’.
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Malattie neuropsichiatriche

Una metanalisi del 2001 ha dimostrato che la prevalen-
za di depressione negli adulti diabetici € circa il doppio
rispetto alla popolazione generale. In particolare sono
depressi il 28% delle donne ed il 18% degli uomini; per
altro la prevalenza & maggiore negli studi non control-
lati ed in quelli in cui la diagnosi & avvenuta attraver-
so questionari di autovalutazione anziché con interviste
diagnostiche standardizzate .

Una recente metanalisi, seppure esequita su studi di qua-
lita metodologica non elevata, ha dimostrato una preva-
lenza della depressione del 12% nei diabetici di tipo 2
adulti rispetto al 3,2% della popolazione generale 2. Sono
indispensabili studi controllati esequiti con metodiche
diagnostiche validate.

Alcuni studi hanno dimostrato anche una maggiore pre-
valenza di ansia nei diabetici, talora associata con liper-
glicemia 7.

Nelle femmine adolescenti con diabete di tipo 1 é stata
dimostrata una prevalenza di disturbi del comportamen-
to alimentare del 10% rispetto al 4% dei controlli. La
differenza era tuttavia significativa solo per i disturbi
non meglio specificati (EDNOS) e non per l'anoressia o
bulimia nervosa 7.

Un recente studio prospettico ha evidenziato un aumen-
to del 65% nel rischio di sviluppare malattia di Alzhei-
mer nei diabetici di tipo 2 2.

Il rapporto fra diabete e neoplasie non & ancora del tut-
to chiarito, sebbene una relazione fra diabete, iperin-
sulinemia e carcinogenesi sembri plausibile. Le relazio-
ni sono diverse per le varie neoplasie; per il carcinoma
della prostata il diabete pare addirittura avere un ruolo
protettivo.

Il Verona Diabetes Study ha dimostrato un lieve eccesso
della mortalita globale per neoplasie soltanto nelle fem-
mine (SMR 1,16, IC 95% 1,02-1,30). Riguardo alle sin-
gole neoplasie é stato dimostrato in entrambi i sessi un
eccesso di mortalita per carcinoma epatico (SMR 1,86,
95% IC 1,44-2,38); nelle sole donne é stato dimostra-
to un eccesso di mortalita per tumori pancreatici (SMR
1,78, 50% IC 1,13-2,67) e, nelle diabetiche obese, per
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le neoplasie della mammella (SMR 1,40, 50% IC 1,06-
1,81) 2.

Una metanalisi ha dimostrato un aumentato rischio di
neoplasie del colon-retto nei diabetici (RR = 1,30, 95%
IC 1,20-1,40) .

Altri studi indicano un’aumentata mortalita per cancro
fra gli utilizzatori di insulina e sulfoniluree, rispetto agli
utilizzatori di metformina 3.

Un caso particolare, molto studiato, sono le neoplasie
del pancreas. Una metanalisi di 36 studi ha evidenziato
un odds ratio di 1,82 (95% IC 1,66-1,89) per i diabeti-
ci verso i non diabetici %, tuttavia il rischio é del 50%
maggiore nei soggetti affetti da diabete da meno di 5
anni, per cui é ipotizzabile soltanto una modesta as-
sociazione causale ed & possibile anche un’associazione
consequenziale.

Molte malattie sono pil frequenti nei diabetici.

Per una parte di esse non sono sufficientemente noti
rapporti causali e relazioni con la durata della malattia
ed il compenso metabolico.

I dati epidemiologici ¢i devono comunque indirizzare
sempre verso un approccio “globale” al paziente diabe-
tico, caratterizzato da una parte da un elevato grado di
sospetto per la presenza di patologie comunque piu fre-
quenti nei diabetici, dall'altra dalla capacita di inquadra-
re adeguatamente le malattie associate con un approccio
diagnostico mirato ed essenziale.
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Nelle donne diabetiche in eta post-menopausale la frequenza di infezioni urinarie sintomatiche rispetto alle non diahetiche e:

uguale
doppia
tripla
quadrupla
quintupla

Poo o

La prevalenza degli anticorpi anti-HGV é:

uguale nei diabetici e nei non diabetici
aumentata in tutti i diabetici
aumentata solo nel diabete di tipo 1
aumentata solo nel diabete di tipo 2
ridotta nei due tipi di diabete

P ap o

La prevalenza della vitiligine:

non & aumentata nei diabetici

& aumentata solo nel diabete di tipo 1

& aumentata solo nel diabete di tipo 2

& aumentata nei due tipi di diabete

& aumentata soltanto nelle femmine con diabete di tipo 2

®ap oy

La celiachia é presente:

nel 10,3% degli adulti diabetici di tipo 1
nel 16,2% degli adulti diabetici di tipo 1
nel 27,6% degli adulti diabetici di tipo 1
nel 40,2% degli adulti diabetici di tipo 1
nel 50,3% degli adulti diabetici di tipo 1

a0 oo

®

no

si, ogni tipo di diabete

si, soltanto il diabete di tipo 1

si, soltanto il diabete di tipo 2

il problema é di difficile soluzione dal punto di vista epidemiologico perché il diabete puo essere secondario alle
neoplasie pancreatiche
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Retinopatia diabetica
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La retinopatia diabetica, prima causa di perdita della
vista in eta lavorativa nei paesi industrializzati, é carat-
terizzata dalla lenta progressione e dalla comparsa delle
sue manifestazioni pill pericolose perfino nella totale as-
senza di sintomi visivi. Ottimizzare il controllo metabo-
lico e pressorio permette di ritardare la comparsa della
retinopatia ma, attualmente, l'unica possibilita di pre-
venzione della cecita risiede nell'individuazione precoce
della retinopatia a rischio e nel suo trattamento tem-
pestivo mediante fotocoagulazione laser. Quest'ultima é
estremamente efficace ma, per prevenire il danno visivo,
deve essere applicata prima della comparsa dei sintomi.
Cid pud essere ottenuto in modo sistematico e non op-
portunistico solo mediante programmi di screening indi-
rizzati a tutta la popolazione diabetica. Tutte le struttu-
re che hanno in cura pazienti diabetici, in particolare i
Centri di Diabetologia e i Medici di famiglia, dovrebbero
organizzarsi per esaminare, o fare esaminare, il fondo
dell'occhio con cadenza regolare. A questo fine risultano
utili U'oftalmoscopia e, ancor pia, gli apparecchi di re-
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cente sviluppo che permettono di ottenere fotografie di-
gitali della retina anche senza indurre la midriasi. Inoltre
é indispensabile che i pazienti portatori di retinopatia
a rischio possano essere inviati senza perdite di tempo
presso strutture oculistiche adeguatamente attrezzate
per il trattamento delle complicanze oculari del diabete.
Procedure e tempistica di screening sono descritte det-
tagliatamente nel documento italiano di linee guida per
lo screening e la terapia della retinopatia diabetica.

Le dimensioni del prohlema

Il diabete & la prima causa di deficit visivo in eta lavo-
rativa nei paesi industrializzati, come documentato da
studi condotti negli Stati Uniti? e in Europa?3, compre-
sa |'Ttalia %. Circa I'80-90% dei casi di perdita della vista
nel diabete tipo 1 € dovuto alla retinopatia®. Nel diabete
tipo 2, invece, prevalgono altre affezioni oculari legate
all'eta, soprattutto la degenerazione maculare e la cata-
ratta, per cui la retinopatia & causa di circa un terzo dei
casi di cecita’.

Secondo i dati del Wisconsin Epidemiology Study of Dia-
betic Retinopathy (WESDR), i pit completi in letteratura
benché ormai vecchi, la prevalenza di retinopatia & del
71% nei pazienti con diabete insorto prima dei 30 anni
di eta (prevalentemente tipo 1) e del 39% fra quelli con
insorgenza successiva ai 30 anni®. Le forme pill gravi di
retinopatia, proliferante ed edema maculare clinicamen-
te significativo (CSME), sono presenti nel 23% e rispetti-
vamente nel 14% dei pazienti con diabete insorto prima
dei 30 anni. La prevalenza aumenta con la durata del
diabete e praticamente tutti i pazienti con insorgenza
giovanile sviluppano retinopatia, proliferante nella meta
dei casi, entro 20 anni dalla diagnosi. EURODIAB ¢, uno
studio trasversale condotto all'inizio degli anni "90 su
3250 pazienti con diabete tipo 1 di 31 centri europei,
aveva riscontrato una prevalenza del 36% per la retino-
patia non proliferante e del 10% per quella proliferan-
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te. La prevalenza di retinopatia non proliferante saliva
a 82% fra i pazienti con pill di 20 anni di malattia e la
proliferante raggiungeva il 37% dopo 30 anni.

Per quanto riguarda il nostro paese, casistiche pil re-
centi mostrano una prevalenza del 41% in popolazioni
ambulatoriali di Padova e Bergamo ’. Presso il nostro
Centro Retinopatia Diabetica, su 6857 pazienti consecu-
tivi sottoposti a screening tra 1992 e il 2003, la preva-
lenza di retinopatia era del 39%, di cui il 19% in forma
lieve, I'11% in forma moderata e, nei casi rimanenti, in
forma grave o gia trattata con fotocoagulazione. Non
sono emerse differenze fra i due sessi mentre, come gia
indicato dal WESDR®°, il diabete tipo 1 e il diabete tipo
2 insulino-trattato erano associati ad una maggiore pre-
valenza di retinopatia.

Lincidenza della retinopatia nel braccio prospettico di
EURODIAB, EURODIAB-PCS, era di circa 8 eventi/100 pa-
zienti-anno °, HbA,, durata, trigliceridi e rapporto vita-
fianchi, rappresentavano predittori indipendenti ** 22,
Negli Stati Uniti si calcola che il diabete causi 5000 nuo-
vi casi di cecita legale ogni anno . Nella coorte del WE-
SDR lincidenza cumulativa a 14 anni di un dimezzamen-
to dell’acuita visiva e di cecita (definita come < 1/10
dall'occhio migliore) erano rispettivamente del 14,2 e
del 2,4% 3.

In Danimarca 3, Germania? e Italia“ lincidenza di ce-
cita secondaria al diabete é all’incirca di 2/100.000 abi-
tanti/anno e non accenna a diminuire.

Classificazione e guadro clinico

La classificazione della retinopatia in non proliferante e
proliferante > ha una importante base anatomo-pato-
logica, in quanto negli stadi non proliferanti le lesioni
sono contenute nellambito del tessuto retinico, mentre
in quelli proliferanti esse invadono il corpo vitreo. Cio
consente di tenere distinti quadri clinici con caratte-
ristiche diverse sia dal punto di vista terapeutico che
prognostico.

Vi sono essenzialmente tre tipi di alterazioni dei capillari
retinici alla base delle manifestazioni cliniche della reti-
nopatia diabetica: 1) occlusioni multiple, 2) iperpermea-
bilita di parete e 3), non in tutti i casi, proliferazione di
vasi neoformati V. Le occlusioni causano aree di ischemia
del tessuto neuroretinico e dilatazioni focali (microaneu-
rismi) e generalizzate dei vasi rimasti pervi. I vasi dilatati
sono molto fragili e permeabili e cio facilita la formazione
di microemorragie e la trasudazione di lipoproteine negli
strati di fibre nervose della retina, con la formazione dei
cosiddetti (impropriamente) “essudati” duri, dallaspetto
tipicamente giallo brillante e margini netti. Locclusione
dei vasi di diametro leggermente maggiore puo produrre

veri e propri infarti ischemici della retina, con la forma-
zione di aree bianco-grigiastre a margini sfumati, deno-
minate noduli cotonosi (la vecchia dizione di “essudati”
cotonosi & impropria e ormai abbandonata). La presenza
delle suddette lesioni definisce la retinopatia diabetica
come “non proliferante” o “background”, che pud essere
lieve, moderata e severa. In quest’ultima l'associazione di
multiple manifestazioni di emorragie, noduli cotonosi, ir-
regolarita del decorso venoso e IRMA (Intra-Retinal Micro-
vascular Abnormalities) viene anche definita retinopatia
“pre-proliferante” 8, La retinopatia non proliferante puo
evolvere verso le due forme ad alto rischio di cecita: 'ede-
ma maculare diabetico e la retinopatia proliferante.

Quando le lesioni della retinopatia coinvolgono la parte
centrale della retina, la macula, con manifestazioni di
tipo edematoso oppure ischemico, ne consegue una gra-
ve compromissione funzionale dell’acuita visiva e della
percezione dei colori.

La comparsa di ischemia, edema ed essudati duri in corri-
spondenza della macula lutea, centro della visione distin-
ta e dei colori, puo infatti causare danni irreversibili alla
funzione in questa delicatissima area. L'edema maculare
colpisce soprattutto i pazienti con diabete di tipo 2 e,
poiché questi rappresentano il 90% della popolazione dia-
betica, esso rappresenta quantitativamente la principale
causa di handicap visivo secondario al diabete.

Lischemia ingravescente della periferia retinica puo es-
sere causa di una incongrua risposta neovascolare, con
la crescita di neovasi a partire dalla papilla del nervo ot-
tico oppure della retina periferica. I neovasi tendono ad
invadere il corpo vitreo e, essendo molto fragili, sangui-
nano facilmente dando luogo ad emorragie pre-retiniche,
se comprese fra corpo vitreo e retina, oppure vitreali
(emovitreo) che possono essere causa di cecita improv-
visa, ancorché reversibile in relazione al riassorbimento
dell'emorragia stessa. I neovasi e le emorragie sono se-
guiti dallo sviluppo di tessuto fibroso che, ancorandosi
alla retina e contraendosi, pud causare un distacco della
stessa, con perdita permanente del visus.

Il processo di neovascolarizzazione, procedendo verso la
parte anteriore dell'occhio, pud raggiungere liride (“ru-
beosi dell'iride”), causando occlusione dell’angolo irido-
corneale e il gravissimo glaucoma neovascolare. La com-
parsa di quest’ultimo, con o senza distacco e lacerazione
della retina, rappresenta lo stadio terminale della reti-
nopatia diabetica, denominata dagli Autori anglosassoni
“Advanced Diabetic Eye Disease”.
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Terapia della retinopatia diahetica

Il Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) ha di-
mostrato, in pazienti con diabete di tipo 1 post-puberi,
che un trattamento insulinico ottimizzato capace di ri-
durre il livello di emoglobina glicata da 9 a 7%, riduce
del 76%, nell'arco di 7,5 anni, la comparsa della retino-
patia (prevenzione primaria) e del 54% la progressione
di una retinopatia non proliferante lieve gia presente
(prevenzione secondaria) . Il trattamento insulinico ot-
timizzato riduce del 56% anche la necessita di ricorre-
re alla terapia fotocoagulativa. Estrapolando i dati alla
durata complessiva della vita, il trattamento insulinico
intensivo permetterebbe ai pazienti di guadagnare 14,7
anni prima della comparsa di retinopatia proliferante,
8,2 anni prima di sviluppare maculopatia e solo 7,7 an-
ni prima della comparsa della cecita 2°. Uno studio di
follow-up dopo il termine del DCCT ha documentato che
l'effetto del controllo ottimizzato si mantiene nel tempo,
in quanto i pazienti che erano rimasti a miglior controllo
metabolico durante lo studio, continuavano ad avere mi-
nore incidenza e progressione di retinopatia, nonostante
i loro livelli di emoglobina glicata fossero ritornati so-
vrapponibili a quelli dei pazienti che erano stati mante-
nuti a controllo convenzionale 2.

Lo UK Prospective Diabetic Study (UKPD) % ha dimostra-
to, nei pazienti di tipo 2, che abbassare i livelli di HbA,,
di 0,9 punti percentuali non solo riduce del 21% la pro-
gressione della retinopatia dopo 12 anni di follow-up,
ma anche la necessita di un intervento di estrazione di
cataratta nel 24% dei casi. LUKPDS ha anche dimostra-
to che ridurre la pressione arteriosa (nel corso del trial
da 154/87 a 144/82 mmHg) riduce la progressione della
retinopatia del 34% e il rischio complessivo di peggiora-
mento dell'acuita visiva del 47% 2.

Lo studio EUCLID (EURODIAB Controlled Trial of Lisino-
pril in Insulin Dependent Diabetes) % ha segnalato che il
trattamento con lisinopril, un ACE-inibitore, ridurrebbe
sensibilmente la progressione della retinopatia, in parti-
colar modo la comparsa di retinopatia proliferante nel-
l'arco di 2 anni, a fronte di un calo pressorio di soli 3
mmHg. Sono in corso studi clinici randomizzati control-
lati con farmaci inibitori del recettore dell'angiotensina
I1, dotati del potere statistico sufficiente a verificare se
il blocco del sistema renina-angiotensina abbia effetti
specifici sulla retinopatia, indipendentemente dalla ridu-
zione pressoria 25, Altri studi clinici sembrano sostenere
efficacia della ruboxistaurina, un inibitore dell'isoforma
[ della protein kinasi C, nella prevenzione/trattamento
medico della retinopatia %.

Gli antiaggreganti piastrinici (aspirina, dipiridamolo,
ticlopidina) possono rallentare la formazione di nuovi
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microaneurismi nella retinopatia non proliferante ini-
ziale %, ma non ne influenzano l'evoluzione quando
questa ha raggiunto le forme pre-proliferanti e prolife-
ranti o la maculopatia ?°. L'aspirina non aumenta tutta-
via il rischio di sanguinamento dai neovasi, per cui la
retinopatia proliferante non rappresenta una controin-
dicazione al suo uso per altri scopi terapeutici #.

La retinopatia, se non trattata, puo avere un effetto
devastante. Fino agli anni ‘70, prima dell’estensione
della terapia fotocoagulativa, il 16% dei pazienti con
40 anni di diabete di tipo 1, aveva un visus inferiore
a 1/10 e un altro 14% necessitava della lente di in-
grandimento per leggere il giornale. La fotocoagula-
zione laser é in grado di ridurre dal 60% a meno del
5% l'incidenza di cecita a 5 anni dalla comparsa della
retinopatia proliferante e di un terzo la riduzione del-
l'acuita visiva nell'edema maculare **. Inoltre i risultati
di questo trattamento sono stabili per almeno 10 an-
ni. La fotocoagulazione é tanto pil efficace quanto piu
tempestivamente essa viene somministrata, prima che
si siano verificati sintomi visivi. Il laser infatti puo ar-
restare l'evoluzione della retinopatia ma non restituire
la funzione visiva perduta.

Generalmente, la terapia laser & preceduta da un esa-
me fluoroangiografico finalizzato ad individuare le aree
della retina che devono essere fotocoagulate. Il raggio
collimato del laser attraversa i mezzi diottrici dell'occhio
e, al contatto con l'epitelio pigmentato, si trasforma in
energia termica che a sua volta coagula le proteine di
una piccola porzione dell’'epitelio stesso e della retina
che lo ricopre. Con la panfotocoagulazione il processo
é applicato allintera retina periferica, ottenendo l'abla-
zione delle porzioni ischemiche responsabili del rilascio
di fattori angiogenici. Di solito, la regressione dei neo-
vasi avviene nel giro di qualche settimana o mese. La
terapia dell'edema maculare viene ottenuta sia trattan-
do le manifestazioni essudative locali oppure quelle dif-
fuse. Con la fotocoagulazione focale vengono distrutte
le anomalie microvascolari che trasudano la fase liquida
del sangue, generando edema ed essudati duri, mentre
ledema diffuso, in assenza di anomalie microvascolari
riconoscibili, viene trattato con la metodica cosiddetta
“a griglia”. Nella pratica clinica le due modalita vengono
spesso combinate fra loro.

Quando il laser non si rivela efficace, perché applicato
tardivamente o perché la retinopatia & troppo aggres-
siva, possono manifestarsi emorragie vitreali recidivan-
ti che non si riassorbono spontaneamente e/o trazioni
fibrovascolari della retina. In questi casi diventano ne-
cessarie procedure di chirurgia vitreo-retinica (vitrecto-
mia) 3°.
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La prevenzione

Poiché la sintomatologia in corso di retinopatia diabeti-
ca puod essere scarsa o assente anche in presenza di gravi
lesioni, che possono condurre in breve tempo a perdita
visiva, € indispensabile organizzare programmi efficaci
di screening per ridurre i casi di cecita dovuta al diabete.
Nel 2003 sono state pubblicate, a cura delle principali
associazioni scientifiche professionali e dei pazienti dia-
betici, le linee guida per lo screening, la diagnostica e
il trattamento della retinopatia diabetica in Italia (www.
siditalia.it, www.aemmedi.it, www.soiweb.com).
Lo screening & una procedura semplice, applicata ad
un‘intera popolazione a rischio, con lo scopo di indivi-
duare le lesioni che possono identificare, con un ulte-
riore approfondimento diagnostico, le situazioni da sot-
toporre a terapia idonea. Lo screening non rappresenta
percio una procedura diagnostica completa ma una me-
todica per individuare i pazienti che necessitano di in-
dagini e cure.
Lo screening della retinopatia diabetica pud essere ese-
guito mediante oftalmoscopia, diretta e/o indiretta, bio-
microscopia mediante lampada a fessura, oppure foto-
grafia a colori del fundus oculi. L'induzione della midriasi
farmacologica & indispensabile per le prime due metodi-
che ed & comunque preferibile anche quando si utilizzi
una fundus camera non-midriatica, soprattutto in pre-
senza di opacita dei mezzi diottrici.
Lo screening ha lobiettivo di identificare tempestiva-
mente i pazienti nei quali & indicato in tempi brevi un
trattamento fotocoagulativo atto a prevenire la cecita,
in quanto portatori di:
a) lesioni ad alto rischio (retinopatia proliferante ed
edema maculare clinicamente significativo);
b) retinopatia pre-proliferante, che nel 40% dei casi,
evolve entro 12 mesi in retinopatia proliferante.
La caratterizzazione delle forme lievi e moderate di reti-
nopatia non & un obiettivo primario dello screening, ma
rappresenta un utile strumento per individuare i pazienti
a rischio non immediato, che richiedono un follow-up
pill attento. Le lesioni da ricercare in corso di screening
ed i provvedimenti da prendere nelle varie situazioni so-
no elencati in Tabella I. Lo screening della retinopatia
diabetica andrebbe eseguito con la periodicita schema-
tizzata in Tabella II.
Nelle donne diabetiche la gravidanza pud accelerare il de-
corso della retinopatia soprattutto se, prima del conce-
pimento, la retinopatia era nello stadio non proliferante
moderato o grave o proliferante. Si consigliano pertanto
controlli oculistici alla programmazione (quando possibi-
le) del concepimento, alla conferma dello stesso e almeno
trimestralmente durante il periodo gestazionale. E altresi

consigliabile l'esame del fondo oculare in tutti i pazienti
diabetici ospedalizzati, in caso di insufficienza renale e
di malattie intercorrenti di una certa gravita. Infine, dato
che lintervento di cataratta puo determinare un’accelera-
zione nell’'evoluzione della retinopatia diabetica, & impor-
tante che il fondo oculare del paziente diabetico venga
valutato ed eventualmente trattato sia prima dell'inter-
vento che appena possibile dopo lo stesso.

La necessita di organizzare programmi di screening della
retinopatia era stata sottolineata gia dalla Dichiarazione
di Saint-Vincent ®, a sequito della quale furono elaborate
linee di condotta ed un manuale operativo32 e fu condotta
un‘intensa campagna di diffusione presso gli operatori sa-
nitari di tutta Europa. Anche a seguito di queste iniziati-
ve, lo screening della retinopatia diabetica sembra essere
nel complesso piuttosto diffusa in Italia, pur con modali-
ta, caratteristiche e risultati difformi. Uno studio di alcuni
anni fa sullo stato dell’applicazione della Dichiarazione di
Saint-Vincent in Italia mostrava che, su 35 servizi di dia-
betologia, il 79% dei pazienti era stato sottoposto ad esa-
me del fundus negli ultimi 12 mesi . Anche secondo il piu
recente INTERCARE (International Comparison of Costs and
Quality in Health Care) 3 |'Ttalia é risultata il paese dove
si esegue con maggior frequenza l'esame almeno biennale
del fondo dell’'occhio dal confronto di una serie di indica-
tori di qualita delle strutture di 7 paesi europei.

Nelle strutture del Sistema Sanitario Nazionale lo scree-
ning costa circa 25 Euro per paziente sottoposto ad esa-
me periodico e circa 500 Euro per paziente sottoposto a
trattamento laser a sequito del riscontro di retinopatia
a rischio *. Il costo sociale diretto di un cittadino cieco
(pensione di invalidita ed assegno di accompagnamento)
é invece stimabile intorno ad almeno 15.000 Euro annui.
Dal punto di vista della valutazione di costo-efficacia, &
stato valutato come lo screening della retinopatia dia-
betica rappresenti la procedura con il maggior rapporto
costo-efficacia noto in medicina, con 3190 $/QALY (an-
ni di vita guadagnati corretti per la qualita della vita) 3.
In realta studi pit recenti sembrano mettere in dubbio
queste conclusioni, indicando cifre pit alte nel caso del-
lo screening in pazienti con diabete tipo 2, con dati di
costo/efficacia che tendono a diventare meno favorevoli
con l'aumento dell’'eta .

La retinopatia diabetica € la prima causa prevenibile di
cecita nei paesi industrializzati. Tuttavia la prevenzione
richiede che il medico che seque i pazienti diabetici co-
nosca la storia naturale di questa complicanza, sappia
organizzare programmi di riconoscimento precoce dei
quadri a rischio di evoluzione verso la cecita, tipicamen-
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Tahella I. Screening della retinopatia diabetica: classificazione delle lesioni e urgenza della consulenza ocu-
listica (da Linee guida per lo screening, Ia diagnestica e il tratfamento della retinopatia diabetica in lalia,
www.siditalia.it, www.aemmedi.it, www.soiweh.com).

Sintomi e segni Diagnosi presuntiva Azione
Assenza di disturbi visivi Assenza di retinopatia Rivedere in sede di
Nessuna lesione screening a 12-24 mesi
Assenza di disturbi visivi Retinopatia non proliferante Rivedere in sede di
Emorragie isolate e/o microaneurismi e/o lieve o0 moderata screening a 6-12 mesi

essudati duri isolati ed a pit di un terzo di
diametro papillare dal centro della macula

¢ Noduli cotonosi non associati ad altri segni di
retinopatia non proliferante grave

e Assenza o presenza di disturbi visivi Retinopatia non proliferante Approfondire entro
e Essudati duri a circinnata o a placca, all'interno lieve o moderata con edema 6 mesi in ambiente
delle arcate vascolari temporali maculare non clinicamente specialistico

e (Qualsiasi altro reperto che losservatore non si  significativo
senta in grado di interpretare con sicurezza

e Segni di pregressa fotocoagulazione se il
paziente non risulta seguito regolarmente da un

oculista
e Assenza o presenza di disturbi visivi Retinopatia non proliferante grave Approfondire entro
e Irregolarita venose (a corona di rosario, 3 mesi in ambiente
formazione di anse, sdoppiamenti) e/o specialistico

emorragie multiple e/o
noduli cotonosi multipli e/o
anomalie microvascolari intra-retiniche (IRMA)

¢ Riduzione dell'acuita visiva non correggibile Edema maculare clinicamente Approfondire con
mediante foro stenopeico significativo o maculopatia urgenza in ambiente

e Emorragie e/o essudati duri entro un terzo di ischemica specialistico
diametro papillare dalla macula
Neovasi della papilla ottica e/o della retina Retinopatia proliferante Approfondire con
Emorragie pre-retiniche urgenza in ambiente

specialistico

e Neovasi di grandi dimensioni (> 1/3 dell’area Retinopatia proliferante ad alto Approfondire con
papillare) o neovasi associati ad emorragie pre- rischio urgenza in ambiente
retiniche specialistico

e Tessuto fibrovascolare retino-vitreale o papillo- Oftalmopatia diabetica avanzata  Approfondire con
vitreale urgenza in ambiente

e Distacco di retina specialistico

e Rubeosi delliride

te asintomatici e si impegni a garantire per chi ne ne-

cessita sistemi di rapido accesso all'assistenza oculistica

presso strutture adeguatamente attrezzate. La retinopa-

tia rimane una sfida affrontabile in termini di organiz-

zazione sanitaria e di capacita professionali individuali,

grazie anche alle attrezzature messe a disposizione dalla
Aggiornamento e Formazione in Diabetologia ¢ Malattie Metahioliche moderna tecnologia.
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Tahella Il. Periodicita dello screening della retinopatia diabetica (ta Linee guida per lo screening, Ia diagno-
stica e il tratiamento della retinopatia diabetica in lalia, www.siditalia.it, www.aemmedi.it, www.soiweh.
com).

Pazienti con diabete tipo 1 1.

alla diagnosi, per fini educativi/dimostrativi

2. dopo 5 anni dalla diagnosi o alla puberta

a. in assenza di retinopatia, almeno ogni 2 anni

b. in presenza di retinopatia non proliferante lieve o moderata,

ogni 6 mesi

c. in presenza di retinopatia pill avanzata, a giudizio dell'oculista

Pazienti con diabete tipo 2 1.

alla diagnosi, perché é gia possibile riscontrare retinopatia a rischio

a. in assenza di retinopatia, almeno ogni 2 anni

b. in presenza di retinopatia non proliferante lieve o moderata, ogni 6 mesi

c. in presenza di retinopatia pill avanzata, a giudizio dell'oculista

In gravidanza 1.

in fase di programmazione, se possibile

2. alla conferma della gravidanza

a. in assenza di lesioni, almeno ogni 3 mesi fino al parto

b. in presenza di retinopatia di qualsiasi gravita, a giudizio dell’'oculista

Eseguire lo screening o ripeterlo 1.
pil frequentemente in caso di

ricoveri ospedalieri di pazienti diabetici, per qualsiasi patologia
intercorrente di interesse medico o chirurgico

insufficienza renale cronica

3. pazienti operati recentemente di cataratta
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Scheda del caso clinico

Francesca, anni 35. Coniugata, ha avuto una gravidan-
za a termine all'eta di 27 anni. Da allora assume pillola
contraccettiva. Non ha mai fumato e non beve alcolici.
Lavora come impiegata part time.

Altezza m 1,65, peso kg 62, BMI 22,7.

Ha sempre goduto buona salute.

Caso clinico: 1° step

Francesca & una mia assistita di 35 anni. La conosco be-
ne perché, pur non avendo mai avuto seri problemi di
salute, & un soggetto particolarmente apprensivo ed an-
si0so e spesso ha bisogno di essere rassicurata riguardo
“disturbi” che affliggono lei od i suoi familiari. Ha una
figlia di otto anni. Dopo la gravidanza ha assunto la pil-
lola contraccettiva fino a sei mesi fa, quando ['ha sospesa
avendo deciso con il marito di “cercare” un altro figlio.
In questi sei mesi ha lamentato irregolarita mestruali,
sia per quanto riguarda il ritmo, sia per quanto riguarda
il flusso (menorragie). Per questo motivo ha consultato
il suo ginecologo, che, in presenza di un’obiettivita gi-
necologica negativa, le ha prescritto una serie di esa-
mi ormonali: prolattina, ormoni gonodotropi, estradiolo,
progesterone e funzione tiroidea.

Francesca viene in ambulatorio chiedendomi la prescri-
zione degli esami sul ricettario SSN. M“informo sulle mo-
tivazioni che hanno portato alla richiesta di questi ac-
certamenti e le chiedo se accusa altri disturbi. Lamenta
astenia ed una abnorme caduta di capelli. Obiettivamen-

Ohiettivi di lettura

1. Informare sulle manifestazioni cliniche pit
frequenti dell’ipotiroidismo.

2. Fornire le indicazioni principali per
l'inquadramento diagnostico, 'impostazione del
trattamento ed il follow-up dell’ipotiroidismo.

Erminio Tabaglio

Medico di Medicina Generale,
Societa Italiana di Medicina Generale,
Brescia

tabaglio@alice.it

MeDia 2006;6:33-35

L’ipotiroidismo
di Francesca:
una storia a lieto fine

te rilevo capelli sottili e fragili, cute e mucose pallide.
Alla palpazione del collo la tiroide risulta essere unifor-
memente aumentata di volume e di consistenza. Trascri-
vo gli esami proposti dal ginecologo ed aggiungo emo-
cromo, ferritina e sideremia, nel sospetto di un’anemia
sideropenica giustificata dalle menorragie e probabile
causa dell’astenia e della perdita dei capelli.

Dieci giorni dopo Francesca mi porta i referti degli esa-
mi: normali sono risultati prolattina, estradiolo, proge-
sterone, LH ed FSH in rapporto al periodo del ciclo in
cui sono stati eseguiti. Lemocromo evidenzia un’anemia
ipocromica microcitica (Hb 10,4 g/dl, MCV 78) con una
ferritina 6 ng/ml ed una sideremia 25 pg/dl. Gli esami
della funzione tiroidea evidenziano invece un ipotiroi-
dismo: TSH 20,9 microUI/ml (v.n. 0,350-5,5), FT3 2,1
ng/ml (v.n. 2,1-3,8), FT4 0,64 ng/dl (v.n. 0,89-1,76).
In base a questi risultati ho richiesto la ricerca nel siero
degli anticorpi anti-tireoperossidasi (anti-TPO) ed anti-
tireoglobulina ed una ecografia tiroidea.

Quali altri sintomi indaghereste in un caso di ipotiroi-
dismo?

Concordate con la scelta degli esami diagnostici del Me-
dico curante di Francesca o avreste prescritto altri ac-
certamenti?

1. I sintomi accusati da Francesca (astenia, perdita di
capelli) figurano (Tab. I) tra le pid frequenti manifesta-
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zioni cliniche dell'ipotiroidismo, anche se in questo caso
'anemia sideropenica pud essere considerata un‘impor-
tante concausa. Interrogata peraltro “a posteriori”, dopo
che lipotiroidismo era stato evidenziato dagli esami di
laboratorio, Francesca ha ammesso di aver notato negli
ultimi mesi una ridotta tolleranza al freddo ed una ten-
denza alla stipsi. Questo per sottolineare come spesso
'esordio della malattia sia molto subdolo e come i diver-
si sintomi vadano indagati in maniera specifica.

2. Per quanto riguarda gli esami, gia il TSH elevato con-
sente di escludere un ipotiroidismo secondario (ipopitui-
tarismo, malattie ipotalamiche). Un'accurata anamnesi
consente di evidenziare molte tra le cause di ipotiroi-
dismo primitivo (tiroidectomia totale o parziale, radia-
zioni, trattamento con I 131, terapie con farmaci quali
amiodarone, litio, interferone). Altre cause comuni di
ipotiroidismo primitivo da escludere sono la carenza
iodica (in aree geografiche abbastanza ben definite) e
l'ipotiroidismo da tiroidite cronica di tipo autoimmune
(tiroidite di Hashimoto), che & ormai la causa piu fre-
quente di ipotiroidismo, con un massimo di prevalen-
za tra le donne di 65-70 anni. Bisogna anche ricordare
l'ipotiroidismo subclinico (TSH aumentato, con valori in
genere compresi fra 5 e 10 microUI/ml, FT3 e FT4 nei li-
miti di norma in pazienti asintomatici). Questo quadro
si riscontra il pit delle volte occasionalmente in donne
in eta peri-menopausale, cui viene prescritto il dosaggio
degli ormoni tiroidei in presenza di irregolarita mestrua-
li od incremento ponderale. Da sottolineare peraltro che
non esistono evidenze sull’'opportunita di sottoporre a
screening per ipotiroidismo alcuna fascia di popolazione,
se non i neonati.

Per la definizione eziologica dell'ipotiroidismo da tiroi-
dite cronica autoimmune le linee guida suggeriscono la
ricerca nel siero di anticorpi anti-tireoperossidasi (anti-
TPO) ed antitireoglobulina. Per quanto riguarda le in-
dagini strumentali, sempre facendo riferimento alle li-
nee guida, lindicazione & quella di richiedere l'ecografia.
Non c’é invece indicazione, in caso di ipotiroidismo, al-
l'esecuzione della scintigrafia tiroidea.

Gaso clinico: 2° step

Dopo 15 giorni Francesca mi porta lesito degli ultimi
esami richiesti. Il titolo degli anticorpi anti-TPQ é risul-
tato essere 1:620, decisamente positivo (attualmente,
nella maggior parte dei laboratori, il dosaggio & dato
in una quantita ponderale e non pil in titolo), mentre
il referto dell'ecografia tiroidea é stato il seguente: “Di-
mensioni della ghiandola aumentate in toto, contorni
regolari. Ecostruttura diffusamente ipoecogena, come in
esiti di tiroidite”.
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Tahella I. Sintomi d'ipotiroidismo, in ordine di
frequenza.

Astenia

Cute secca

Intolleranza al freddo

Perdita di capelli

Irritabilita, difficolta a concentrarsi
Stipsi

Incremento ponderale

Dispnea

Voce roca

Menorragia
(oligomenorrea-amenorrea in stadi avanzati)

Parestesie (s. tunnel carpale)
Ipoacusia

A questo punto la diagnosi non pud che essere quella
di ipotiroidismo primitivo da tiroidite autoimmune pro-
babilmente iniziato nel periodo del post-partum e poi
progredito lentamente. Da rilevare come in questo caso
'eta della paziente, 35 anni, sia inferiore all'eta media
dei soggetti in cui questo tipo di ipotiroidismo viene ge-
neralmente diagnosticato (60 anni).

Fatta la diagnosi, si pone il problema del trattamen-
to. Due erano le necessita: correggere la sideropenia
ed impostare il trattamento sostitutivo per lipotiroi-
dismo. Ho quindi prescritto solfato ferroso, una com-
pressa da 525 mg/die da assumere a digiuno, e levo-
tiroxina, 75 mcg die, sempre da assumere a digiuno,
programmando un controllo di emocromo, TSH e FT4
dopo sei settimane.

Condividete questa scelta ed impostazione terapeutica?

Il dosaggio indicativo della levotiroxina nella terapia so-
stitutiva é generalmente di 1,6 mcg/kg/die, in assenza di
una funzione tiroidea residua. In soggetti non cardiopa-
tici e d'eta < 60 anni la dose iniziale pud essere di 50-75
mcg, con incremento di 12,5 o 25 mcg fino al raggiungi-
mento della dose efficace, definita dalla normalizzazione
del TSH, possibilmente nella meta inferiore del limite di
riferimento. Il controllo del TSH va effettuato dopo circa
6-8 settimane dalla modificazione del dosaggio. Essendo
il dosaggio pro chilo solo indicativo ed ampia la variabi-
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lita individuale, alcuni preferiscono essere pit prudenti,
iniziando con dosaggi pill bassi (ad esempio mezza cpr
da 75 mcg per dieci giorni, per poi passare ad una cpr).
Ancor maggior cautela deve essere posta nei confronti di
cardiopatici ed anziani, in cui la dose di partenza deve
essere inferiore (25 mcg) e gli incrementi pit graduali:
in questi soggetti, infatti, & concreto il rischio di aritmie
(fibrillazione atriale). Una volta raggiunto il dosaggio de-
finitivo, con livelli stabili di TSH, lindicazione delle linee
guida é quella di un controllo annuale (& sufficiente il
dosaggio del TSH). Il cibo interferisce con l'assorbimento
del farmaco, per cui & importante invitare il paziente ad
assumere la compressa al mattino a digiuno, almeno venti
minuti prima della colazione. Per Francesca il dosaggio ot-
timale é risultato essere 100 mcg/die, anche se una volta
corretta la sideropenia e sospeso il solfato ferroso, che
la paziente assumeva per comodita insieme alla compres-
sa di levotiroxina, si & resa necessaria una riduzione di
12,5 mcg del dosaggio raggiunto. Alcuni farmaci, tra cui
il solfato ferroso, la colestiramina, Lidrossido di alluminio,
hanno infatti la stessa interferenza del cibo sull'assorbi-
mento della levotiroxina, mentre altri (amiodarone, rifam-
picina, carbamazepina e fenitoina) interferiscono con la
sua clearance.

Caso clinico: 3° step

Lappuntamento con Francesca, per il controllo del TSH, &
fra un anno. Dopo otto mesi di terapia sostitutiva viene in
ambulatorio con faccia raggiante e mi comunica che € in-
cinta. Mi chiede cosa deve fare. Prescrivo gli esami di rou-
tine d'inizio gravidanza, aggiungendo il TSH e, non aven-
do esperienza di trattamento sostitutivo in gravidanza, le
propongo la consulenza d’uno specialista endocrinologo.

Condividete questa scelta gestionale?

Non c’é una risposta univoca alla domanda poiché tut-
to dipende dalle conoscenze personali sull'argomento e
dall’esperienza maturata. Il Medico curante di Francesca

a tal proposito interrogato afferma: “Di fronte ad una si-
tuazione per la quale non ho alcuna esperienza, preferisco
appoggiarmi a chi ne sa pid di me, anche se questa si-
tuazione non era forse particolarmente complessa, poiché
in questi casi é necessario solo adeguare, aumentandola,
la posologia della levotiroxina”. In effetti, la gravidanza
determina sempre la necessita di un incremento della
posologia del farmaco che pud arrivare anche al 50%.
'adeguamento posologico, secondo le linee guida, va
effettuato subito, al momento della diagnosi di gravi-
danza, aumentando la dose del 30%, senza la necessita
di effettuare prima un controllo del TSH, con lo scopo
di proteggere lo sviluppo fetale iniziale da un eventuale
ipotiroidismo della madre, dalla cui funzione tiroidea il
feto dipende totalmente. Il dosaggio di levotiroxina va
in seguito aggiustato dopo un mese, previo controllo del
TSH e degli ormoni tiroidei liberi, e quindi al 5°-6° mese
ed infine al 7°-8° mese.

Lo specialista endocrinologo, essendo l'ultimo valore del
TSH normale basso (0,9 microUI/ml), ha preferito mante-
nere invariata la dose della terapia sostitutiva, program-
mando un controllo dopo 40 giorni e giustificando questo
suo atteggiamento prudenziale con la variabilita individua-
le della risposta al dosaggio di levotiroxina, che, in questo
caso, con un TSH ancora basso, avrebbe esposto la paziente
al rischio di ipertiroidismo. Ci sembra un buon esempio di
applicazione critica e ragionata di linee guida.

La gravidanza é stata portata a termine senza alcun pro-
blema e si & conclusa con il parto naturale di un bambi-
no (Alessandro) di 3,8 kg.
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IT Congresso
Regionale

della Societa
Italiana di Medicina
Generale in Sicilia

Secondo appuntamento dei Medici Siciliani della Societa
Italiana di Medicina Generale a Marsala sul tema “La Me-
dicina Generale e la promozione alla salute”.

Evento fortemente voluto dal Direttivo regionale sicilia-
no con il dichiarato scopo di richiamare l'attenzione dei
Medici di Medicina Generale (MMG) siciliani alla promo-
zione della salute in tutti i suoi aspetti preventivi clinici
e sociali.

Due temi fondamentali: la sessione stili di vita e salu-
te con la collaborazione dell’assessorato all’agricoltura e
foreste della Regione Sicilia con lintento di sottolinea-
re importanza della sicurezza alimentare, della catena
agro-alimentare, degli effetti benefici di una sana dieta
mediterranea e la partecipazione della Medicina Generale
siciliana alle compagne di screening aziendali.

Tale sesione, moderata dai dottori I. Morgana e S. Infer-
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rera, ha visto partecipare i massimi vertici dell’assessora-
to regionale alle foreste, nella persona del dott. D. Carta-
bellotta ed esponenti nazionali, quali il prof. C. Cannella
che hanno trattato i valori della agricoltura siciliana, il
ruolo dell’alimentazione come prevenzione delle malattie
e la corretta alimentazione nell'anziano a cura del prof.
M. Barbagallo.

La sessione moderata dai dottori M. Fidelbo e S. Pasqua-
letto ha sottolineato il ruolo della Medicina Generale
nelle campagne di screening, ma anche il distacco pur-
troppo esistente tra l'azienda sanitaria e il MMG.

Sono state analizzate le realta nazionali e confrontate
con le esigenze siciliane. Quadro ovviamente difficile da-
ta la mancanza di integrazione. La Medicina Generale ha
ancora un supporto marginale mentre gli spazi di inter-
vento possono essere veramente ampi tenuto conto delle
esperienze di regioni quali il Veneto, 'Emilia Romagna e
'Umbria.

Particolare attenzione e stata poi dedicata alle malattie
dell'anziano nella sessione moderata dal dott. U. Alecci
e dal prof F. Corica. Nella sessione sono stati valutati gli
aspetti metabolici del paziente anziano, la sua comples-
sita nei rapporti con i farmaci, la patologia iatrogena,
il nuovo inquadramento del diabetico anziano. Il ruolo
della Medicina Generale nel paziente anziano fragile e
stato fortemente sottolineato nella relazione del dott.
A. Sandullo.

Soddisfazione del Direttivo Regionale in particolare del
Presidente dott. L. Galvano, Presidente del Comitato Or-
ganizzatore, e del Vice-presidente dott. U. Alecci, Presi-
dente del Comitato Scientifico.

Ai trecento partecipanti un arrivederci alla terza edizio-
ne a Caltanissetta nel 2007.

Umberto Alecci

Medico di Medicina Generale,
Societa Italiana di Medicina Generale,
Messina

umalecci@tin. it Corrispondenza
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(D N ... dal WEB

E il ricco sito WEB ufficiale della SIE. Nella colonna in-
formazioni, cliccando su “Linee Guida” si accede alle
stesse, full test. Sono presenti le linea guida sul tratta-
mento radiometabolico dell’ipertiroidismo e sul carcino-
ma differenziato della tiroide. Documenti, questi, stilati,
in concerto, tra la SIE e l'Associazione Italiana di Medi-
cina Nucleare.

Scegliendo di cliccare sulla terza colonna “Link ad altre
Societa di Endocrinologia” ci si ritrova in una pagina
dove & immediato l'accesso a molteplici siti internazio-
nali sia di Endocrinologia che specifici in tema di tiroide hitp:// www.cochrane.org/reviews/en/top-
quali: UEuropean Thyroid Association o 'American Thyroid ics/T1.html

Association che fornisce le pill recenti “informazioni” in
tema di patologie tiroidee.

Nel ben noto sito della Cochrane Reviews To-
pics, nel “capitolo” Metabolic and Endocrine
Disorders, si clicca su “Other endocrine di-
sorders” per accedere a reviews e protocolli

http://www.thyroid.org

LUAmerican Thyroid Association, fonda-
ta nel 1923, rappresenta una societa
internazionale di Medici specializzati
nella ricerca e trattamento delle ma-
lattie tiroidee. LU'Associazione promuo-
ve le conoscenze nel mondo scientifico
e non in tema di patologia tiroidea e ha come obiettivo
primario migliorare i metodi per la prevenzione, diagnosi
e trattamento delle stesse. Nel sito le informazioni sono
divise in sezioni, per pazienti, medici e membri dell’as-
sociazione.

couapomanow  relativi alle patologie tiroidee (Thyroid Di-

seases). Sono tutti updating e di “veloce” lettura.

http://www.aace.com/pub/guidelines/

UAmerican Association of Clinical Endocrinologits mette
a disposizione una ricca risorsa di Linee Guida in cam-
po Endocrinologico e, naturalmente, in tema di tiroide.
Attualmente, infatti, accessibile
gratuitamente, full-test e in forma-
to pdf, e la linea guida, stilata nel
corrente anno, relativo alla diagnosi
e management del nodulo tiroideo.
Inoltre, sempre full-test, si puo ac-
cedere alla linea guida (2002) del-
l'ipotiroidismo e ipertiroidismo e quella, presentata nel
2001, circa il carcinoma della tiroide.

Interessante sapere, che le linee guida possono esse-
re scaricate nel palmare (Palm o PocketPC PDA) previa
linstallazione dello specifico Adobe Acrobat Reader al
sito:  http://www.adobe.com/products/acrobat/reader-
forpalm.html o http://www.adobe.com/products/acro-

Marco Passamonti bat/readerforppc.html.

Area Metabolica, Societa Italiana
di Medicina Generale, Varese

Corrispondenza mpassam@alice.it
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Diabete e viaggi

I viaggi non sono controindicati nei soggetti diabetici
anzi oltre al naturale rilassamento che producono ser-
vono a rafforzare ['autostima dei soggetti sofferenti di
questa patologia.

Naturalmente & necessario che i diabetici prendano qual-
che precauzione in pit di chi non ¢ affetto dalla malattia
diabetica.

Spostarsi di casa, modificare le proprie abitudini quoti-
diane, il cambiamento stesso del clima, sono tutti fat-
tori che influiscono significativamente sull'assetto me-
tabolico.

ad esempio da lunghe passeggiate a piedi o alla guida
per diverse ore dell'auto, pud determinare episodi ipo-
glicemici; mentre limpossibilita di eseguire una dieta
misurata con lausilio della bilancia domestica & causa
spesso di iperglicemia, situazione ovviamente da evitare
anche se meno drammatica della precedente.

Per prevenire le crisi ipoglicemiche & opportuno conti-
nuare, com’@ buona regola anche nel proprio ambiente
domestico, a consumare due spuntini da intercalare ai
tre pasti quotidiani (colazione, pranzo e cena) se co-
munque si avvertono i sintomi dell'ipoglicemia (sudora-
zione profusa, aumento del battito cardiaco, sensazione
di fame, confusione) fermarsi subito specie se si € alla
guida di un veicolo ed ingerire zuccheri semplici (cara-
melle, zolletta di zucchero ecc.).

Puo essere utile istruire un proprio compagno di viag-
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gio a somministrare in caso di sospetta ipoglicemia una
fiala i.m. di Glucagone (GLUCAGEN in commercio esiste
in confezioni pronto uso) che determina una rapida nor-
malizzazione della glicemia ed é utile in caso di perdita
della coscienza quando & impossibile assumere zucchero
per os o meglio & controindicato perché manca il riflesso
della deglutizione.

Per quanto riguarda la dieta, l'impossibilita di pesare gli
alimenti pud essere compensata nella valutazione “ad
occhio” delle quantita di cibo, facile di solito per i piatti
di pasta o riso avendo cura di scegliere un condimento
leggero.

Cosa deve portare in viaggio un diahetico

e Un distintivo che gli permetta un facile riconosci-
mento di diabetico

e Una breve relazione del proprio Medico curante cir-
ca lo stato clinico e la terapia (in lingua inglese
nei viaggi all'estero)

e Insulina ed ipoglicemizzanti in quantita sufficiente
alla durata del viaggio avendo cura di portare tutto
nel bagaglio a mano

e Strumento per la determinazione della glicemia e
di corpi chetonici, pungidito

e Alimenti di facile consumo per prevenzione

dellipoglicemia (caramelle, zollette di zucchero,
yogurt, succhi di frutta)

Per chi & insulino-trattato si ricorda che linsulina deve
essere conservata in luogo fresco, anche che se le attuali
insuline possono essere tenute a temperatura ambiente
fino a quattro settimane, grazie alla loro maggiore sta-
bilita, naturalmente evitando di esporle a fonti di calore
eccessive.

BUON VIAGGIO!!!

Francesco Peditto
Concetta Bonfiglio

Societa Italiana di Medicina Generale,
Messina

Francesco Peditto Corrispondenza
frpedit@fastwebnet.it
C. Bonfiglio

agoraia@yahoo.it




(In francese)

Moi, soussignée (Nome e Cognome del medico) déclare que Madame (Nome e cognome del paziente) diabétique, est apte
au voyage et gu’elle est dans l'obligation de porter toujours avec elle: linsuline, les seringues a insuline (pompe a insu-
line), et les bandelettes réactives pour la détermination de la glycémie et les stylo autopiquers avec lancettes.

data

Timbro, firma e recapito del medico

Pag

(In italiano)

Certificato

Si certifica che il (la) Signor (Signorina, Signora) Nome Cognome é affetto (a) da diabete mellito insulino-dipendente in
terapia con iniezioni plurigiornaliere di insulina (microinfusore per infusione continua di insulina).

Dal momento che detta terapia non deve essere assolutamente sospesa, il Sig. (la Sig.ra, la Sig.rina) deve sempre por-
tarsi appresso (indossare) il materiale necessario per la somministrazione di insulina.

data

Timbro, firma e recapito del medico

(In inglese)

To whom may concern

This is to certify that Mr (Mrs, Miss) Nome Cognome has insulin-dependent diabetes requiring injections of insulin se-
veral time a day (insulin pump). This treatment must not under any circumstances be interrupted. Therefore he always
has to carry (to wear) what is necessary for the injection with him.

data

Timbro, firma e recapito del medico

F. Peditto, C. Bonfiglio » I i ]1 \
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Risposte ai precedenti
questionari
n. 2, vol. 6, 2006

Articolo 1

Point of care testing del paziente diabetico - G.C. Monti

1. Con il concetto di Point of care testing si intende:

il luogo di accesso dei centri unici di prenotazione
U'effettuazione di test biochimici presso il luogo di cura
un sistema di misurazione della qualita delle cure

un indice di sensibilita di un test biochimico

il laboratorio di analisi di una struttura accreditata

oo o

2. Come viene altrimenti definito nel mondo anglosassone il Point of care testing?

a. bed side care

b. personal care testing
c. personal self-test

d. near patient testing

a. la quotidiana misurazione della glicemia

b. la misurazione quotidiana della glicemia post-prandiale
¢. la misurazione periodica della glicemia nelle 24 ore
d. la misurazione della glicemia secondo le linee guida

4. Quali fra questi rappresenta un importante vantaggio nell'implementazione di un Point of care testing?

riduzione del numero di viste specialistiche ambulatoriali
ottimizzazione della terapia farmacologica

maggior aderenza al trattamento dietetico

abbreviazione dei tempi di correzione della terapia farmacologica
tutte le precedenti

Articolo 2

Target terapeutici nel diabete mellito tipo 2 evidenze alla pratica - C. Artale

Pcanow

1. Quali parametri glicemici si associano piu strettamente alla mortalita cardiovascolare?
glicemia a digiuno

glicemia post-prandiale

emoglobina glicosilata

emoglobina glicosilata e glicemia a digiuno

e. emoglobina glicosilata e glicemia post-prandiale

an oo

2. Quale forma di compenso glicemico nella storia naturale del diabete adulto ritenete piu sicura nella prevenzione
delle complicanze?

a. la piu stretta possibile fin dallinizio della malattia

Risposte ai precedenti questionari




@
=
)
b. importante che negli ultimi anni il compenso sia ottimale E
c. una lunga serie di glicemie a digiuno < 150 mg/dl =
d. una lunga serie di dati glicemici a digiuno e post-prandiali sempre < 200 mg/dl S
e. una lunga serie di HB glicosilate < 8,4 -g
«
3. Quale pressione arteriosa ritenete accettabile in un diabetico tipo 22 =
a. la pit bassa possibile 4
b. <130-<80 .g
c. <125 - < 80 se proteinuria &
d. tutte le precedenti
4. Quale colesterolemia LDL ritieni curahile con statine in un diahetico tipo 29
a. > 160 mg/dl
b. > 130 mg/dl
c. >100 mg/dl
d. >70 mg/dl
e. tutte quelle > 70 mg/dl
Articolo 3

La prevenzione delle fratture da fragilita in Medicina Generale - S. Giovannoni
Le cadute sono il principale fattore di rischio per frattura di femore nell’anziano: fra le seguenti affermazioni trova quelia non corretta:

1

Risposte ai precedenti questionari

a.
b.
[
d.

si puo prevenire la frattura indossando protettori dell’area trocanterica

si puo identificare il rischio di caduta con l'esame obiettivo

l'esercizio fisico non & in grado di ridurre le cadute e le fratture di femore

spesso le cadute nell'anziano avvengono in seguito a cambiamenti di posizione durante la stazione eretta e la marcia

A proposito dell’attivita fisica finalizzata al trofismo 0sseo, indica le affermazioni corrette:

a.
b.

c.
d.
e.

il camminare sembra arrecare un beneficio modesto nella prevenzione e nel trattamento dell’'osteoporosi

gli esercizi contro resistenza (ECR) per un’area specifica (sollevare pesi, stiramenti con elastici, compressione di
palle di gomma) sembrano avere effetto rilevante sulla massa ossea

la corsa ha positivi effetti sulla massa ossea

tutte le precedenti

nessuna delle precedenti

P Ty

pregresse fratture dopo 45 anni e familiarita per fratture
eta avanzata, sopra 70 anni e condizioni di salute scadute
fumo e uso di benzodiazepine

costituzione esile, < 50 kg

terapia protratta (oltre 3-6 mesi) con glucocorticoidi
immobilizzazione protratta

L'aumentata fragilita ossea dell’anziano puo essere tdouuta a:

o a0 oo
D

ridotto introito di calcio
deficienza di vitamina D
alterazioni qualitative dell'osso
tutte le precedenti

nessuna delle precedenti

La prevenzione primaria dell’osteoporosi passa attraverso:

o a0 oo
D A

abolizione del fumo
regolare esercizio fisico
corretta alimentazione
tutte le precedenti
nessuna delle precedenti
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