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1. PREMESSA

Il presupposto da cui siamo partiti nella stesura di tale documento & che ogni anno si
spendono 50 miIn per esami inappropriati (1). I programmi di Governo e delle Regioni mirano a
ridurre le prescrizioni di esami diagnostici, promuovendo una maggiore appropriatezza prescrittiva.
Anche se le preoccupazioni a tal riguardo sono giustificate € altrettanto vero che un ripensamento su
quello che si sta prescrivendo & doveroso in un momento in cui il bisogno di salute & insopprimibile
ma le risorse sono limitate. L’ottimizzazione dei processi diagnostici e dei programmi terapeutici e
assolutamente auspicabile al fine di poter cogliere le nuove opportunita diagnostiche e terapeutiche,
senza eludere le raccomandazioni delle linee guida (2). La Societa Italiana di Diabetologia (SID), da
anni sta monitorando i flussi amministrativi (ricoveri ospedalieri, prescrizioni di esami e di farmaci)
in oltre mezzo milione di persone con diabete (3). Emergono dati interessanti di come vengono
assistiti gli italiani con la malattia e cosa costa curarli. La spesa & impressionante, soprattutto se il
dato desunto dalle tariffe viene corretto per i costi reali (maggiori di quelli virtuali). La spesa € in
larga parte attribuibile ai ricoveri ospedalieri, a loro volta causati dalle complicanze della malattia.
Una parte di spesa (in base ai costi reali é circa il 10%, in base alle tariffe & circa il 15%) e pero
attribuibile agli esami di laboratorio e strumentali prescritti nel territorio da medici di famiglia e
specialisti di tutte le discipline. L’analisi di queste prescrizioni documenta una frequente
inappropriatezza. Per rispondere a tale esigenza la Societa Italiana di Diabetologia ha recentemente
pubblicato un documento sull’appropriatezza prescrittiva degli esami di laboratorio (1) e,
consapevole che ottimizzare 1’'uso delle risorse € I’unico modo di poter garantire alle persone con
diabete I’accesso all’innovazione in campo diagnostico e terapeutico, ha deciso di redigere un
documento sull’appropriatezza delle prescrizioni degli esami strumentali alle persone con diabete
principalmente in relazione alla diagnosi, allo screening e al monitoraggio delle complicanze
diabetiche. L’ obiettivo é fornire raccomandazioni solidamente sostenute da prove scientifiche sia ai
colleghi diabetologi che agli specialisti in altre discipline e ai colleghi della medicina di famiglia. 1l
documento é sufficientemente sintetico e include la bibliografia essenziale a sostegno di ogni
singola raccomandazione. Per classificare le raccomandazioni, cosi come previsto dal Sistema
Nazionale delle Linee Guida (http://www.snlg-iss.it/), e stato utilizzato il classico approccio con
indicazione del livello della prova scientifica (dove | & il valore piu elevato) e della forza della
raccomandazione (dove A € la maggiore in senso prescrittivo e E € la maggiore in senso non
prescrittivo) (tabella 1). Il documento fa riferimento a tutti i pit comuni esami strumentali che
vengono richiesti per lo screening della cardiopatia, della nefropatia, della neuropatia, della

retinopatia, del piede diabetico. Inoltre esamina quali esami & utile prescrivere per escludere la



diagnosi di un diabete secondario. In considerazione del fatto che le stime della SID indicano che la
prescrizione di esami inappropriati nei diabetici italiani costa annualmente non meno di 50 milioni
di euro (1), l"auspicio di questo documento € che una quota consistente delle risorse liberate con

tale risparmio resti nell’area degli investimenti per le persone con diabete.
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Tabella 2 - Livelli di prova e forza delle
raccomandazioni Livelli di prova / Prove di tipo
I

Prove ottenute da piu studi clinici controllati
randomizzati e/o da revisioni sistematiche di studi
randomizzati

11
Prove ottenute da un solo studio randomizzato di
disegno adeguato

11

Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con
controlli concorrenti o storici o loro meta-analisi

v

Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o
loro meta-analisi

V

Prove ottenute da studi di casistica (“serie di casi”)
senza gruppo di controllo

VI

Livello delle raccomandazioni / Forza

A

L’esecuzione di quella particolare procedura o test
diagnostico é fortemente raccomandata. Indica una
particolare raccomandazione sostenuta da prove
scientifiche di buona qualita, anche se non
necessariamente di tipo 1 o 11

B

Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare
procedura o intervento debba sempre essere
raccomandata, ma si ritiene che la sua esecuzione debba
essere attentamente considerata

C

Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la
raccomandazione di eseguire la procedura o I’intervento
D

L’esecuzione della procedura non é raccomandata

E
Si sconsiglia fortemente I’esecuzione della procedura

Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti come indicato in linee-guida o consensus
conference o basate su opinioni dei membri del gruppo di lavoro responsabile di queste linee-guida



2. CARDIOPATIA DIABETICA

ECG A RIPOSO

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni

E’ consigliabile che lo screening per la cardiopatia Il A

ischemica sia effettuato annualmente in tutte le

persone con diabete, a partire dalla diagnosi del

diabete.

La diagnostica strumentale iniziale si deve basare su Il A

esami semplici, poco costosi e facilmente accessibili
come I’elettrocardiogramma (ECG). Un ECG basale
deve essere eseguito annualmente in tutte le persone
con diabete, indipendentemente dal livello di rischio

cardiovascolare.

COMMENTO

L approccio iniziale dello screening della cardiopatia ischemica deve procedere attraverso
I’esecuzione di esami di I° livello, semplici e di costo limitato per poi passare ad una diagnostica
piu raffinata, maggiormente complessa e costosa ma piu accurata (1,2).

Il primo esame da eseguire &€ ’ECG a riposo, poiché e I’esame piu semplice ed economico,
anche se & caratterizzato da una sensibilitd diagnostica piuttosto bassa. Permette di identificare
I’eventuale presenza di alterazioni suggestive di cardiopatia ischemica, quali una pregressa necrosi,
un blocco di branca sinistro, alterazioni della ripolarizzazione ventricolare. La presenza di un’onda
Q o di alterazioni del tratto S-T sono risultate significativamente associate a marcata positivita della
scintigrafia miocardica (SPECT) (3).

Un ECG a riposo indicativo di cardiopatia ischemica necessita di un approfondimento
diagnostico mediante I’esecuzione di un’ecocardiografia basale. E’ opportuno eseguire 'ECG a
riposo annualmente, mentre I’ecocardiografia basale, se risulta normale, dovrebbe essere ripetuta
secondo indicazione clinica (2).

Le alterazioni elettrocardiografiche di possibile ischemia possono essere classificate in
maggiori € minori secondo il Codice Minnesota. Le alterazioni maggiori all'lECG comprendono la



presenza di onda Q (segno di infarto del miocardio) e le alterazioni del tratto S-T, entrambe
richiedono un ulteriore approfondimento diagnostico (4).

In uno studio effettuato su 266 pazienti con diabete tipo 1, il 35% dei partecipanti presentava
almeno un‘alterazione delllECG e il 4,9% aveva un’alterazione definita maggiore. Al follow-up, il
44% dei pazienti sviluppava almeno una nuova alterazione elettrocardiografica (maggiore 0 minore)
e in particolare il 13% ne sviluppava una maggiore, dimostrando quindi che lo sviluppo di
alterazioni elettrocardiografiche & molto comune nei pazienti diabetici (5). | dati preliminari di un
recente studio svolto dal Gruppo di Studio SID Diabete e Aterosclerosi, effettuato su 102 pazienti
con diabete di tipo 2 seguiti per 3 anni, hanno mostrato che ’ECG anormale (qualunque alterazione
maggiore o minore) é risultato il piu forte predittore indipendente di ischemia miocardica silente
(6).

Da questi dati emerge chiaramente I’utilita dell’ECG a riposo e I’indicazione a proseguire

con esami di 2° livello in presenza di un ECG anormale.
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ECG DA SFORZO

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni
Tra gli esami funzionali, atti a ricercare un difetto di VI B

perfusione miocardica sotto stress, il primo esame da
eseguire, per semplicita e costo, in assenza di

controindicazioni, & ’ECG da sforzo.

COMMENTO

Per ricercare I’ischemia miocardica inducibile nel paziente diabetico asintomatico I’esame
pit semplice ed economico e I’ECG registrato durante un test da sforzo (1). Per I’esecuzione di tale
test il paziente deve essere in grado di sviluppare uno sforzo sufficiente a raggiungere la frequenza
cardiaca diagnostica necessaria € non deve presentare alterazioni al’ECG basale che impediscono
la sua interpretazione durante lo sforzo (per esempio, fibrillazione atriale, blocco di branca sinistro
o ritardo della conduzione intraventricolare con QRS >0,12s, pre-eccitazione ventricolare,
sottoslivellamento del tratto S-T >1 mm in condizioni basali, pace-maker) (2). La percentuale di
pazienti non eleggibile o che non € in grado di eseguire un test diagnostico si aggira attorno al 30%.
Tali soggetti necessitano di un diverso test da stress, ad esempio un test da stress farmacologico (3).

La sensibilita e specificita dell’lECG da sforzo rispetto al riscontro coronarografico di stenosi
significative nella popolazione generale sono pari a 45-68% e 77-90%, rispettivamente (4,5); nella
popolazione diabetica i dati sono limitati e suggeriscono una sensibilita del 52-71% e una specificita
dell’80-84% (6, 7).

In un lavoro condotto su una popolazione generale di 18.964 soggetti senza coronaropatia
nota, ma con ECG da sforzo al cicloergometrico indicativo di ischemia miocardica, i parametri che
maggiormente hanno fornito indicazioni prognostiche sono stati la frequenza cardiaca, la deviazione
assiale sinistra, il sottoslivellamento del tratto S-T e I’allungamento del QT (8). Il valore
diagnostico del test puo, inoltre, essere potenziato quando al sottoslivellamento S-T si associno altri
parametri, quali una compromessa heart rate recovery (HRR); quest’ultima viene definita da una
riduzione della frequenza cardiaca al primo minuto di recupero <12 battiti/m. Nel soggetto
diabetico una HRR compromessa rappresenta un buon indicatore di disfunzione cardiaca
autonomica (9). Inoltre, una HRR ridotta correla in modo significativo con un’alta prevalenza di
risultati anormali o di alto rischio di cardiopatia ischemica dimostrata tramite SPECT miocardica

con test da sforzo (10).



| pazienti diabetici che raggiungono durnate lo sforzo una buona capacita di esercizio (>5
METS e >10 METS ) hanno un minore rischio di eventi cardiaci futuri, di entita simile ai soggetti
non-diabetici (11, 12).

Nei pazienti diabetici asintomatici la combinazione della scintigrafia miocardica con un
esame ECG sotto sforzo risulta efficace nel diagnosticare la presenza di stenosi coronariche con un
alto valore predittivo per futuri eventi cardiovascolari (13). Tuttavia, poiche I’'ECG da sforzo ha un
buon valore predittivo negativo per gli eventi cardiaci (97%) ed é pit conveniente, dovrebbe essere
proposto come prima scelta (14).
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ECG HOLTER

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni

Il valore diagnostico del’ECG Holter nella Il D

cardiopatia ischemica asintomatica é assai limitato.
Questo test non puo essere considerato come

metodica di screening della cardiopatia ischemica nel

paziente diabetico.
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COMMENTO

L'ECG dinamico secondo Holter (EH) & una metodica diagnostica funzionale non invasiva
che, nell’approccio tradizionale, consente di monitorare l'attivita elettrica del cuore durante un
intervallo di tempo pit 0 meno lungo, solitamente 24-48 ore. L’EH permette di definire la
frequenza e la durata degli episodi di ischemia miocardica transitoria attraverso il rilevamento e
I’analisi delle alterazioni del tratto ST (1).

Le principali linee guida sull’impiego dell’EH nella diagnostica dell’ischemia miocardica
sono state pubblicate da AHA/ACC nel 1999 (update 2002). L’utilizzo dell’EH nello screening del
paziente asintomatico & considerato indicazione di classe Ill (2). Esistono numerose evidenze a
supporto del valore prognostico della frequenza e della durata di una ischemia miocardica silente
identificate con I’EH nei soggetti con malattia coronarica nota, evento coronarico acuto recente o
recente intervento chirurgico (3,4).

L’impiego dell’EH nella diagnostica della cardiopatia ischemica asintomatica presenta,
invece, poche evidenze a favore ed il ruolo dell’ischemia silente documentata tramite EH come
possibile fattore prognostico negativo é tuttora oggetto di studio. La prevalenza dell’ischemia
miocardica silente nei pazienti diabetici & compresa fra il 35% e il 58% negli studi che hanno
utilizzato ’'EH (5,6). L’ischemia miocardica transitoria & definita dalla presenza di episodi di
sottoslivellamento del tratto ST (orizzontale o ascendente) >0,1 mV, di appropriata durata (7).

La sensibilita dell’lEH nell’identificare la cardiopatia ischemica €& bassa, con un range
variabile tra il 19% e il 62% (7,8). La specificita, rispetto all’angiografia coronarica, va dal 54% al
92% (7). Alcune evidenze non mostrano un vantaggio nell’'uso del’EH nel discriminare
popolazioni di pazienti con maggiore o minore estensione di malattia coronarica all’angiografia (9).
Se si stratificano i pazienti in categorie di rischio (basso, moderato ed alto) sulla base sia delle
alterazioni ischemiche, sia di quelle aritmiche rilevate all’EH, risulta che I’incidenza di eventi
cardiovascolari € maggiore nelle classi ad alto rischio, e che la prognosi é peggiore (1).

Esistono evidenze che dimostrano come episodi frequenti di ischemia transitoria riscontrati
con I’EH predicono un’aumentata incidenza di eventi coronarici in pazienti con cardiopatia
ischemica nota (6), ma anche in pazienti asintomatici senza cardiopatia nota (10).

Appare giustificato I'impiego del’ECG Holter nel paziente diabetico asintomatico in
presenza di limitazioni all’esecuzione dell’lECG da sforzo, ad esempio nei che non sono soggetti in
grado di eseguire esercizio fisico e con un ECG basale normale (1). Tuttavia, & raro che un paziente
che non presenti modifiche del tratto ST al test da sforzo mostri evidenze di ischemia al
monitoraggio EH e solo il 25-30% dei soggetti con test da sforzo positivo presenta evidenze di
ischemia all’EH (2).
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Pertanto, nei pazienti asintomatici con sospetta cardiopatia ischemica che siano in grado di
eseguire una prova da sforzo, il monitoraggio EH non é considerato una metodica di screening (11).
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ECOCARDIOGRAFIA COLOR-DOPPLER TRANS-TORACICA A RIPOSO

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni
L’ecocardiografia color-doppler a riposo é una Il A

metodica di screening della cardiopatia ischemica
silente nel paziente diabetico. E’indicata in tutti i
diabetici tipo 2 entro 3 anni dalla diagnosi di diabete
e nei diabetici tipo 1 di eta >40 anni o con

complicanze microvascolari.

COMMENTO

L’ecocardiografia color-doppler (ecocardiogramma trans-toracico) &€ un esame di imaging
cardiaco non invasivo che consente la quantificazione delle dimensioni e della funzione delle
camere cardiache, in tempo reale e di facile disponibilita (strumenti portatili). Si avvale inoltre di
modalita diagnostiche complementari, tra cui il Doppler tissutale (TDI, tissue Doppler imaging) e
I’ecocardiografia bidimensionale (2D) “speckle-tracking”. Per la standardizzazione della metodica e
i valori normali si rimanda alle linee-guida dell’American Echocardiography Society (1). Negli
ultimi anni sono state utilizzate anche I’ecocardiografia tridimensionale (3DE) e I’imaging di
deformazione del miocardio, che permettono di identificare marcatori funzionali precoci di
disfunzione sia diastolica sia sistolica nel paziente diabetico, in assenza di cardiopatia clinicamente

rilevabile (2). Queste metodiche non rappresentano attualmente approcci diagnostici routinari.

Oltre a rilevare alterazioni della cinetica della parete ventricolare, espressione di ischemia e

necrosi, I’ecocardiografia puo evidenziare alterazioni cardiache che nel paziente diabetico hanno un
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ruolo predittivo nei confronti di morte ed eventi cardiovascolari, quali I’ipertrofia ventricolare
sinistra (3), I’ingrandimento atriale sinistro (4), la disfunzione diastolica. L’ecocardiografia € in
grado di evidenziare alterazioni funzionali e strutturali tipiche della cardiomiopatia diabetica (5-7),
tra cui la disfunzione diastolica, che, valutata mediante Tissue Doppler Imaging (TDI) in assenza di
altre cause, rappresenta uno dei marcatori precoci di cardiomiopatia diabetica (8).

Un parametro ecocardiografico che si € recentemente dimostrato un buon predittore di
ischemia silente in pazienti diabetici tipo 2 asintomatici e I’indice di Performance Miocardica o Tei
index” (somma del tempo di contrazione isovolumetrica e del tempo di rilasciamento
isovolumetrico diviso il tempo di eiezione del ventricolo sinistro) che riflette la funzione
ventricolare sia sistolica che diastolica, mentre non sembrano discriminanti gli altri parametrici
ecocardiografici classici (9).

L’esecuzione di un ecocardiogramma a riposo é raccomandata nel paziente diabetico tipo 2
entro 3 anni dalla diagnosi di diabete (10). Anche nel paziente diabetico tipo 1 asintomatico e stata
evidenziata una disfunzione ventricolare all’ecocardiografia, suggerendo I’utilita di tale esame nei

pazienti di eta >40 anni 0 con complicanza microangiopatica (11,12).

Bibliografia

1. Lang RM, Badano L, Mor-Avi V, et al. Recommendations for cardiac chamber quantification by
echocardiography in adults: an update from the American Society of Echocardiography and the
European Association of Cardiovascular Imaging. J Am Soc Echocardiogr. 2015;28:1-39. DOI:
10.1016/j.ech0.2014.10.003.

2. Wang |, Marwick TH. Update on Echocardiographic Assessment in Diabetes Mellitus. Curr
Cardiol Rep 2016;18:85. DOI: 10.1007/s11886-016-0759-0.

3. Cioffi G, Rossi A, Zoppini G, et al. Inappropriate left ventricular mass independently predicts
cardiovascular mortality in patients with type 2 diabetes. Int J Cardiol 2013;168:4953-6. DOI:
10.1016/j.ijcard.2013.07.145.

4. Poulsen MK, Dahl JS, Henriksen JE, et al. Left atrial volume index: relation to long-term clinical
outcome in type 2 diabetes. J Am Coll Cardiol 2013;62:2416-21. boI: 10.1016/j.jacc.2013.08.1622.

5. Fang ZY, Yuda S, Anderson V, et al. Echocardiographic detection of early diabetic myocardial
disease. J Am Coll Cardiol 2003;41:611-7.

6. Pham I, Cosson E, Nguyen MT, et al. Evidence for a specific diabetic cardiomyopathy: an
observational retrospective echocardiographic study in 656 asymptomatic type 2 diabetic patients.
Int J Endocrinol 2015;2015:743503. DOI: 10.1155/2015/743503.

7. Galderisi M. Diastolic dysfunction and diabetic cardiomyopathy:evaluation by doppler

14



echocardiography. J Am Coll Cardiol2006;48:1548-51. DOI: 10.1016/j.jacc.2006.07.033.

8. Ernande L, Bergerot C, Rietzschel ER, et al. Diastolic dysfunction in patients with type 2
diabetes mellitus: Is it really the first marker of diabetic cardiomyopathy? J Am Soc Echocardiogr
2011;24:1268-75. DOI: 10.1016/j.ech0.2011.07.017.

9. Al-Daydamony MM, El-Tahlawi MA, Shawky A. Can myocardial performance indexpredict the
presence of silent ischemia in asymptomatic type 2 diabetic patients? Echocardiography
2016;33(12):1823-1827. DOI: 10.1111/echo.13359.

10.Standard italiani per la cura del diabete mellito 2016.Associazione Medici Diabetologi (AMD) —
Societa Italiana di Diabetologia (SID). (www.siditalia.it; http://www.standarditaliani.it).

11. Wai B, Patel SK, Ord M, et al. Prevalence, prediction and evolution of echocardiographically
defined cardiac abnormalities in adults with type 1 diabetes: an observational cohort study. J
Diabetes Complications 2014;28(1):22-8. DOI: 10.1016/j.jdiacomp.2013.09.013.

12. Jensen MT, Sogaard P, Andersen HU, et al. Prevalence of systolic and diastolic dysfunction in
patients with type 1 diabetes without known heart disease: the Thousand & 1 Study. Diabetologia
2014:;57:672-80. DOI: 10.1007/s00125-014-3164-5.

ECOCARDIOGRAFIA COLOR-DOPPLER TRANS-TORACICA DA STRESS

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni
L’ecocardiografia color-doppler da stress € una VI B

metodica di screening della cardiopatia ischemica nel
paziente diabetico, indicata solo in presenza di

elevata probabilita pre-test di cardiopatia ischemica.

COMMENTO
L’ecocardiografia da stress (‘eco-stress’) &€ uno dei test funzionali che trova indicazione
nello screening della cardiopatia ischemica silente nel paziente diabetico (1). L’eco-stress prevede
I’acquisizione di immagini eco-doppler in condizioni basali e dopo uno stress, rappresentato o da
esercizio fisico (2) o da stimolo farmacologico, ovvero infusione endovenosa di adenosina,
dipiridamolo o dobutamina. Il test farmacologico é solitamente il piu utilizzato e preferito nel
paziente diabetico, dal momento che alcuni pazienti non sono in grado di eseguire uno sforzo fisico
adeguato.
L’adenosina e il dipiridamolo, che sono solitamente preferiti per la migliore tollerabilita e
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per I’effetto piu prolungato, determinano vasodilatazione delle coronarie sane, sottraendo sangue
per “effetto furto” ai vasi stenotici, provocando pertanto ischemia nelle aree interessate. La
dobutamina ¢ un farmaco che induce aumento della frequenza e della contrattilita cardiaca,
provocando un incremento del consumo miocardico di ossigeno. L’eco-stress con dobutamina
mostra la migliore associazione tra sensibilita (81%) e specificita (85%) nella diagnosi di
coronaropatia dei soggetti diabetici (3).

L’eco-stress rappresenta forse la migliore opzione diagnostica funzionale, per la sua
sensibilita (che e superiore a quella del’ECG da sforzo e sovrapponibile a quella della scintigrafia
miocardica), per la sua elevata specificita e per la mancata esposizione del paziente a radiazioni
ionizzanti. Un eco-stress positivo ha valore prognostico simile nei pazienti diabetici e non-diabetici,
oltre ad essere un importante predittore di mortalita in entrambe le popolazioni (4-5). Al contrario,
un eco-stress negativo ha minore valore prognostico nel paziente diabetico rispetto al non diabetico
(6).

Nel paziente diabetico, un eco-stress con dipiridamolo negativo ha un valore predittivo
positivo nei successivi 12 mesi e pertanto, dopo tale periodo ed in base al quadro clinico, dovrebbe
essere valutata I’eventuale sua ripetizione (7).

Nel diabete I’eco-stress € un esame efficace per la stratificazione del rischio. Circa 1/3 dei
pazienti con distribuzione multi-vasale delle alterazioni della cinetica parietale durante sforzo fisico
sperimenta morte cardiaca o infarto del miocardio durante i 3 anni successivi al test (8). Una
significativa parte di pazienti con diabete non & in grado di eseguire uno test da sforzo a causa
dell’elevata prevalenza di vasculopatia e neuropatia periferiche. Questi pazienti generalmente
rappresentano una popolazione a rischio molto elevato di cardiopatia ischemica. L’eco-stress con
dobutamina si & dimostrato in grado di fornire utili informazioni prognostiche (9-11).

In corso di eco-stress puo essere valutata la riserva di flusso coronarico (CFR), un parametro
indicativo di disfunzione della circolazione coronarica. Il metodo indiretto rileva la comparsa di
alterazioni contrattili, spia di ridotta CFR durante stress farmacologico (dipiridamolo), mentre il
metodo diretto si avvale del campionamento del flusso coronarico mediante doppler pulsato (PW) a
diversi livelli della discendente anteriore, della circonflessa e della coronaria destra, in particolari
proiezioni. In presenza di stenosi coronarica significativa, la CFR si riduce, ovvero il suo
incremento sara inferiore di due volte rispetto al valore basale. Una CFR ridotta in presenza di
coronarie indenni da stenosi € indicativa di alterazioni vascolari del microcircolo.

Va infine sottolineato che una coronaropatia significativa accertata all’angiografia
coronarica si conferma in una percentuale tra il 40-60% di pazienti diabetici con test cardiaco
funzionale positivo (12).
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SCINTIGRAFIA MIOCARDICA (SPECT) A RIPOSO E DA STRESS

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni
La scintigrafia miocardica da stress & una metodica I A

di screening della cardiopatia ischemica nel paziente
diabetico, indicata in presenza di elevata probabilita
pre-test di cardiopatia ischemica, da utilizzare
qualora il paziente abbia eseguito un ECG da sforzo
risultato non ben interpretabile oppure in caso di

ECG da sforzo non diagnostico.

Quando possibile, lo stress fisico eseguito ad v B
esempio con cicloergometro é da preferire a quello
farmacologico, che invece va riservato al paziente

incapace di eseguire uno sforzo massimale.

COMMENTO

La tomografia computerizzata ad emissione di fotone singolo (SPECT) e una metodica non
invasiva per lo studio della perfusione miocardica tramite la visualizzazione scintigrafica del
muscolo cardiaco, in cui sia distribuito e concentrato un radiofarmaco somministrato per via venosa
periferica. | traccianti radioattivi pit comunemente impiegati sono il tecnezio-99m (sestaMIBI e
Tetrofosmin) ed il tallio-201. In Italia i traccianti tecneziati hanno largamente sostituito il tallio, in
guanto essendo dotati di una maggiore energia consentono una migliore visualizzazione delle
immagini con minore attenuazione ed una minore esposizione radioattiva (circa la meta rispetto al
tallio). Ma una differenza importante tra i due traccianti riguarda la cinetica, che permette la
valutazione della frazione di eiezione e dei volumi del ventricolo sinistro, nonché quella
dell’ispessimento sistolico regionale.

La SPECT pu0d essere eseguita sia a riposo sia sotto sforzo ergometrico o stimolo
farmacologico. La SPECT a riposo non e un esame che trova indicazione nello screening della
cardiopatia ischemica ma puo essere di aiuto nella stratificazione del rischio in quanto permette
I’individuazione di aree di necrosi pregressa. La SPECT da sforzo, che & comungque sempre
preceduta da uno studio a riposo, € invece uno strumento molto utile nello screening della
cardiopatia ischemica nel paziente diabetico (1-3), perché permette di identificare la presenza di
ischemia miocardica e di quantificare le aree interessate.
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La SPECT da sforzo fisico su cicloergometro o treadmill ha un’elevata sensibilita (73-92%)
ma una specificita lievemente minore (63-87%) rispetto all’eco-stress (4-5). Laddove possibile, €
preferibile utilizzare il test da sforzo fisico, in quanto consente una riproduzione piu fisiologica
dell’ischemia e una valutazione della sintomatologia. Tuttavia, quando il paziente & incapace di
eseguire uno sforzo massimale pud essere utilizzato lo stress farmacologico. Lo stress
farmacologico pud essere effettuato con farmaci inotropi quali la dobutamina, che aumenta il
consumo miocardico di ossigeno e simula gli effetti dell’esercizio fisico o con farmaci
vasodilatatori, come I’adenosina e il dipiridamolo, che riducono la perfusione, ed inducono pertanto
ischemia nei territori irrorati da arterie coronarie stenotiche emodinamicamente significative
(fenomeno di “furto”). Il potere diagnostico della scintigrafia perfusionale da stress farmacologico &
superiore rispetto allo sforzo fisico: la sensibilita e la specificita per la presenza di cardiopatia
ischemica sono rispettivamente del 90-91% e del 75-84% (4-5).

Nel complesso, I’ecocardiografia da stress e la SPECT da stress trovano applicazioni
similari e la scelta dell’'una o dell’altra metodica dipende per lo piu dalle strutture locali e
dall’abilita degli operatori. Studi di confronto tra SPECT ed ecocardiogramma da stress hanno
dimostrato una maggiore sensibilita della SPECT nella diagnosi della malattia coronarica, ma una
minore specificita (6). L’ecocardiografia da stress presenta il vantaggio di offrire un’analisi piu
esaustiva della funzione e dell’anatomia cardiaca. Tuttavia, almeno il 5-10% dei pazienti presenta
una finestra ecocardiografica inadeguata.

I vantaggi della SPECT sono un’elevata riproducibilita ed una minore dipendenza
dall’operatore, mentre i limiti di questa metodica sono I’esposizione a radiazioni ionizzanti e i costi
superiori. In generale, lo stress farmacologico e ben tollerato dai pazienti e gli effetti collaterali
gravi sono rari (7). Beta bloccanti, calcio-antagonisti e nitrati devono essere sospesi almeno 24 ore
prima del test, perché questi farmaci riducono la sensibilita diagnostica.

Le linee guida nazionali ed internazionali (1-3) riconoscono il ruolo della SPECT da stress
come indagine utile nello screening della cardiopatia ischemica, anche nel paziente diabetico.
Un’analisi di studi che hanno incluso sia soggetti diabetici che non diabetici dimostra che una
SPECT da stress normale si associa ad una percentuale di eventi cardiovascolari < 1% per anno (8).
Anche nei soggetti diabetici & stato dimostrato che I’estensione e la severita del danno ischemico
rilevato con SPECT positiva, predice il rischio di eventi coronarici sia a breve che a lungo termine
(9-11). In soggetti diabetici sottoposti a SPECT con Tallio 201, i pazienti con meno di due difetti di
perfusione avevano un rischio annuale di eventi cardiovascolari maggiori del 5,2% mentre tale
rischio era pari al 23,3% nei soggetti con piu di 2 difetti di perfusione (9).
| pazienti diabetici asintomatici hanno una prevalenza di anomalie di perfusione alla SPECT che e
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aumentata rispetto ai soggetti non diabetici: circa 1 su 5 ha esame SPECT da stress positivo (12).
Questo suggerirebbe la necessita di uno screening esteso a tutti i pazienti diabetici asintomatici con
esame SPECT da stress. Nello studio DIAD, che ha confrontato uno screening non selettivo con
SPECT da stress (con adenosina) vs. un non screening, in una coorte di 1123 diabetici tipo 2
asintomatici per cardiopatia ischemica, é stato documentato che il tasso degli eventi cardiaci non era
ridotto nei pazienti sottoposti a screening con SPECT da stress rispetto a quelli non sottoposti a
screening, durante un follow-up di 5 anni; va peraltro sottolineato che nonostante gli eventi
registrati fossero complessivamente poco numerosi (0.6% per anno), essi risultavano maggiori nei
pazienti con SPECT *“ad alto rischio” rispetto a SPECT negativa o con piccoli difetti di perfusione
(2,4% vs 0,4% per anno; P=0,001) (13). Pertanto, sebbene lo screening identifichi chiaramente un
gruppo di pazienti a piu elevato rischio, esso non offre un reale vantaggio clinico rispetto alla
routine (DIAD3).
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TOMOGRAFIA COMPUTERIZZATA CORONARICA

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni
La Tomografia Computerizzata (TC) coronarica non 1 B

e raccomandata come metodica di screening della

cardiopatia ischemica in soggetti asintomatici con

diabete mellito, ma la sua esecuzione puo essere
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considerata per la valutazione del rischio
cardiovascolare in pazienti con una probabilita pre-

test bassa-intermedia.

COMMENTO

La TC coronarica € una metodica non invasiva che viene utilizzata per la valutazione della
presenza, localizzazione ed estensione di eventuali calcificazioni delle coronarie (cosiddetto
“calcium score” coronarico), senza I’'impiego di mezzo do contrasto. Con questa metodica
I’acquisizione delle immagini avviene in maniera sincronizzata con il tracciato elettrocardiografico,
per cui la qualita diagnostica puo non risultare accettabile in pazienti con fibrillazione atriale ad alta
frequenza o con extrasistolia frequente.

Lo scopo principale di questo esame é la valutazione del “calcium score” coronarico, che
noto essere maggiormente prevalente ed esteso nei pazienti diabetici rispetto ai non diabetici (1). La
quantita di calcio coronarico rappresenta un marker consolidato di aterosclerosi e in diversi studi
prospettici € risultata anche un valido predittore di aumentato rischio di futuri eventi cardiovascolari
(2), sia nella popolazione generale sia nella popolazione diabetica (3). La valutazione del calcio
coronarico, inoltre, incrementa il valore predittivo dei classici fattori di rischio cardiovascolare per
patologia coronarica in soggetti diabetici asintomatici (4). Un valore di Agatston calcium score >10
in pazienti diabetici tipo 2 predice la mortalita per tutte le cause e gli eventi cardiovascolari con una
alta sensibilita ma bassa specificita (5). Il potere predittivo positivo &€ comungue maggiore nei
diabetici rispetto ai non diabetici (6,7). Il reale vantaggio di questa metodica e I’altissimo potere
predittivo negativo di eventi cardiovascolari che é pari al 98-100%, potendo rappresentare, pertanto,
un valido strumento per individuare i pazienti diabetici a piu basso rischio di eventi futuri, ovvero
con una probabilita pre-test bassa-intermedia (8,9).

Tuttavia, la valutazione del “calcium score” coronarico & gravata da costi elevati e dalla
limitata disponibilita della metodica. | limiti maggiori di tale metodica sono rappresentati dalla
mancata identificazione della composizione della placca aterosclerotica e dal rischio biologico
associato alla dose di radiazione somministrata (~1 mSv) che, seppur ridotta con le tecnologie piu
recenti, non e trascurabile.

La misurazione del “calcium score” coronarico non € applicabile nel contesto diagnostico
della cardiopatia ischemica in pazienti diabetici asintomatici, mentre pu0 essere considerata
nell’ambito della stratificazione del rischio coronarico in pazienti diabetici a rischio intermedio-

basso come guida per intraprendere eventuali ulteriori indagini diagnostiche (10).
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ANGIO-TC CORONARICA

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni
Lo screening della cardiopatia ischemica mediante I D

angio-TC nei pazienti diabetici non € indicato.

L'angio TC coronarica, in pazienti con stenosi I B
coronariche (ostruenti o meno) anche se asintomatici,
consente una migliore stratificazione del rischio

cardiovascolare.

COMMENTO

L'angio-TC coronarica € una metodica diagnostica non invasiva che, attraverso la
somministrazione endovenosa di mezzo di contrasto, permette una dettagliata visualizzazione delle
camere cardiache e delle arterie coronariche, di studiarne I'anatomia e di evidenziare la presenza di
eventuali stenosi delle coronarie. L’acquisizione delle immagini avviene in maniera sincronizzata al
tracciato elettrocardiografico, permettendo cosi di acquisire i dati nella fase piu opportuna del ciclo
cardiaco. L’indicazione principale dell’angio-TC é quella di escludere la presenza di coronaropatia
in soggetti con probabilita di malattia pre-test bassa-intermedia e con precedenti indagini funzionali
non conclusive (in particolare il test da sforzo al cicloergometro e I’eco-stress), evitando cosi
I’esecuzione della coronarografia. L'angio-TC coronarica ha infatti un elevato valore predittivo
negativo (pressoché del 100%).

Nel paziente diabetico asintomatico, lo screening della cardiopatia ischemica mediante
angio-TC ha fornito risultati promettenti, dimostrandosi in grado di predire il rischio di futuri eventi
cardiovascolari (1-2). Questo esame, infatti, permette di escludere con ragionevole sicurezza gli
eventi futuri nel caso risulti negativo e, in caso di riscontro di aterosclerosi coronarica (ostruente o
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meno), di migliorare la stratificazione del rischio cardiovascolare globale, consentendo
I'identificazione dei pazienti a rischio piu elevato (2-5).

Tuttavia, ad oggi, lo screening della cardiopatia ischemica mediante angio-TC nei pazienti
diabetici asintomatici non é supportato da sufficienti evidenze (6-7).
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RISONANZA MAGNETICA CARDIACA

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni

La RMN cardiaca non e una metodica di screening Il D

della cardiopatia ischemica nel paziente diabetico.

COMMENTO

La RMN cardiaca € una metodica diagnostica non invasiva che permette un’accurata
valutazione sia morfologica che funzionale di tutte le componenti anatomiche del cuore. Negli
ultimi anni, la cardio-RMN sta progressivamente diventando un importante completamento delle
classiche indagini cardiologiche, quali I’ecocardiografia trans-toracica ed il test da sforzo al
cicloergometro (1).

Uno degli aspetti piu interessanti di tale metodica € la possibilita di valutare la cinetica del
muscolo cardiaco in “real time”, grazie alla valutazione cine-RMN (1). L’utilizzo di mezzo di
contrasto (gadolinio) consente inoltre una caratterizzazione tissutale del muscolo miocardico assai
raffinata, e di differenziare una fibrosi di natura ischemica da una di natura miocarditica (1-6).

La recente introduzione di stress farmacologici (adenosina, dobutamina, dipiridamolo) in
corso di RMN ha permesso anche di abbinare I’analisi della cinetica a quella della perfusione,
fornendo informazioni di fondamentale importanza nello studio dell’ischemia miocardica
inducibile. Nella cardiopatia ischemica acuta la RMN permette I’identificazione precoce di aree di
edema ischemico, di aree di necrosi irreversibile e di calcolare le percentuali di “transmuralita”
della necrosi e di miocardio vitale, cioe informazioni prognostiche di fondamentale importanza per
prevedere la possibilitd di un recupero funzionale dopo una rivascolarizzazione percutanea o
chirurgica (5,7). Nella cardiopatia ischemica cronica o0 nei pazienti con sospetto di cardiopatia
ischemica con probabilita di coronaropatia pre-test intermedia-elevata, o nei pazienti con ECG non
interpretabili (ad esempio, in presenza di blocco di branca sinistra completo) o con test da sforzo
non diagnostico o in soggetti impossibilitati ad eseguire un adeguato esercizio fisico, la cardio-
RMN da stress consente di identificare precoci alterazioni della riserva coronarica, evidenziando
difetti di perfusione e alterazioni della cinetica parietale con un’elevata sensibilita e specificita (8-
10). In particolare, la RMN e superiore anche rispetto all’ecocardiografia e SPECT da stress nella
valutazione della riserva coronarica mediante “fractional flow reserve”, ottenibile mediante
tecniche invasive (angiografia) (8-10).

La RMN cardiaca ha notevoli vantaggi rispetto ad altre metodiche, in quanto non richiede
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I’uso di radiazioni ionizzanti né la somministrazione di mezzo di contrasto iodato o radio-isotopi.
Tuttavia, tale metodica é gravata da costi elevati, lunghi tempi di esecuzione dell’esame (circa 45-
60 minuti), potenziali rischi legati alla somministrazione del gadolinio e presenza di
controindicazioni in soggetti claustrofobici oppure portatori di “devices” (tra cui pace-makers e
defibrillatori) che non sono compatibili con I’esposizione ad un campo magnetico (1). Tutto cio ne
limita, pertanto, il suo impiego in maniera estensiva.

La cardio-RMN non pu0 essere considerata una metodica di screening per la cardiopatia

ischemica nella popolazione diabetica ed in quella a rischio intermedio/elevato.
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ANGIOGRAFIA CORONARICA

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni
L’ angiografia coronarica (CGF) non & una metodica Il D

di screening della cardiopatia ischemica nel paziente

diabetico.

COMMENTO

L’angiografia coronarica (CGF) ha lo scopo di definire I’anatomia coronarica e di
determinare la presenza e I’estensione di una coronaropatia ostruttiva in modo da consentire
un’adeguata valutazione della fattibilita ed appropriatezza di alcuni specifici interventi, quali la
rivascolarizzazione percutanea e/o chirurgica (1).

Nella sindrome coronarica acuta, la CGF rappresenta I’approccio diagnostico-terapeutico di
prima scelta dopo che la valutazione clinica, ECG-grafica e laboratoristica hanno confermato il
sospetto di sindrome coronarica acuta (2,3).

Nel caso di pazienti con cardiopatia ischemica stabile o in pazienti asintomatici con sospetto
di coronaropatia e con probabilitd pre-test intermedio-elevata (come nel paziente diabetico)
I’accesso alla CGF deve essere preceduto da una serie di accertamenti clinico-strumentali non-
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invasivi che documentino la presenza/assenza di ischemia miocardica inducibile (come per esempio
test da sforzo al cicloergometro, ecocardiogramma da stress, scintigrafia da stress, cardio-RMN da
stress) (4,5). Solo in particolari situazioni, in cui la diagnostica non-invasiva non ha consentito di
escludere in modo ragionevole il sospetto di malattia coronarica, la CGF puo essere utilizzata per
formulare una diagnosi di certezza (4,5).

Attualmente, nuove tecniche di imaging intra-coronarico che possono essere utilizzate
durante la CGF, quali I’ecografia (IVUS) e la tomografia ottica computerizzata (OCT), hanno
inoltre consentito di migliorare ulteriormente I’accuratezza diagnostica della CGF, specie in
presenza di stenosi che appaiono angiograficamente dubbie (6). Inoltre, la possibilita di eseguire
durante la CGF un’analisi della riserva coronarica (“fractional flow reserve”) permette di valutare
meglio il significato funzionale di una stenosi coronarica e di determinare se una stenosi che appare
angiograficamente intermedia sia in realta funzionalmente ischemizzante e quindi da sottoporre a
rivascolarizzazione (7).

Tuttavia, & necessario sottolineare che la CGF e un’indagine invasiva non scevra da rischi,
con possibilita di complicazioni peri-procedurali in circa il 1-1.5% dei casi (8). Tali complicazioni
acute includono morte, infarto miocardico acuto, ictus, sanguinamenti, allergie ed insufficienza
renale acuta da mezzo di contrasto, infezioni, aritmie, perforazioni e dissecazioni vascolari (8).
Tutto cio, associato alla necessita di utilizzare radiazioni ionizzanti, fa si che la CGF non possa
essere proposta come metodica di screening della cardiopatia ischemica nel paziente diabetico
(neanche a quello ad alto rischio) ma rimanga un’indagine di secondo livello a cui si arriva dopo
una serie di accertamenti clinico-strumentali meno invasivi che portano il clinico a ritenere che i
benefici nel sottoporre il paziente alla CGF siano superiori ai potenziali rischi intrinseci a tale

procedura.
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3. NEFROPATIA DIABETICA

BIOPSIA RENALE

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni

Nel paziente con diabete mellito una valutazione accurata VI B
del danno renale (DKD, diabetes kidney disease) puo
essere ottenuta solo mediante I'analisi istologica del
tessuto renale. La biopsia renale (BR) ¢ indicata in
pazienti con diabete nei quali esiste il sospetto della
presenza di forme di DKD differenti dalla “nefropatia
diabetica”. La BR permette di classificare la DKD in tre
categorie associate a diverse prospettive prognostiche: 1.
nefropatia diabetica (ND), 2. malattia renale non diabetica
(NDRD, non-diabetic renal disease), 3. una condizione

mista caratterizzata da NDRD sovrapposta a ND.

E’ auspicabile un uso pill esteso della BR eco-guidata. E VI B
importante infatti identificare e differenziare le diverse
categorie di DKD in una fase iniziale al fine di prevenirne
la progressione e personalizzare strategie di trattamento.
La BR permette sia di identificare e differenziare le
diverse categorie di DKD in una fase iniziale e prevenirne
la progressione, sia di scegliere la strategia di trattamento

piu efficace.

L'uso universale della BR nei pazienti con diabete non & Vi B

giustificato sulla base degli studi disponibili.

COMMENTO

DKD si manifesta nel 40% dei pazienti con diabete mellito (DM) (1, 2): nel DM tipo 2, il

30% presenta albuminuria, il 20% ridotto filtrato glomerulare (eGFR) (1, 2). La prevalenza della

DKD con albuminuria € in diminuzione, quella con ridotto eGFR in aumento (3). DKD diverse

dalla ND sono state riportate nei pazienti con DM, soprattutto in presenza dei fenotipi di non-
albuminurici di malattia renale cronica che presentano una piu ampia eterogeneita istologica (4).
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In una recente meta-analisi comprendente 48 studi e 4876 soggetti con DM sottoposti a BR, la
prevalenza di ND variava dal 6.5% al 94%, quella di NDRD dal 3% all’82.9%, quella dei fenotipi
misti dal 4% al 45.5% (5). La nefropatia da IgA era la forma piu frequente di NDRD in 16 studi (dal
3% al 59%), la glomerulonefrite membranosa la forma predominante in 9 studi (dal 7% al 35%), la
glomerulosclerosi focale segmentaria la manifestazione pit comune in 6 coorti (dal 17% al 37.7%),
la nefrite acuta interstiziale la principale NDRD in 4 studi (dal 18% al 48.8%). Le performace
(PPV, positive predictive value) del giudizio clinico nel classificare correttamente la categoria di
DKD, cioé la proporzione di pazienti che realmente presentavano una specifica categoria di DKD
alla BR, tra tutti coloro che erano considerati affetti da ND o NDRD o forme miste in base al
giudizio clinico, erano rispettivamente del 50.1%, 36.9% e 19.7%; considerando NDRD e forme
miste insieme, il PPV era pari al 49.2% (5). All’lampliarsi del campione in studio (studi con piu di
70 DM), la percentuale di DN rispetto a NDRD tende a diventare piu omogenea fino a ottenersi una
prevalenza del 30-35% per ciascuna delle tre categorie di danno renale. Nello studio di Sharma e
coll. (620 biopsie), 37% dei pazienti presentavano ND, 36% NDRD, mentre nel 27% dei casi ND e
NDRD erano associate (6). Analogamente, Fioretto e coll. hanno stratificato I’istologia renale di
biopsie provenienti da DM tipo 2 con normale eGFR e microalbuminuria in tre distinti pattern: 29%
con struttura renale normale o pressoche normale; 29% con tipica ND e predominanti alterazioni
glomerulari; 41% con pattern atipici con lesioni glomerulari moderate, ma severe alterazioni
tubulari, interstiziali o vascolari (4). 1l valore prognostico della biopsia € un altro aspetto degno di
considerazione. Pazienti con DM e ND presentano una prognosi peggiore dei soggetti con DM e
NDRD o una combinazione di ND e NDRD; in 126 pazienti con DM tipo 2, una ESRD si verificava
nel 44.0% dei soggetti con ND, nel 18.2% di quelli con forme miste, solo nel 12.3% di quelli con
NDRD (5).

Sebbene I’opinione prevalente non sia a sostegno dell’uso della BR nei pazienti con DM, in
base all’ipotesi che questa procedura possa semplicemente confermare la presenza di una
nefropatia“tradizionale” nella maggior parte dei casi, senza offrire informazioni aggiuntive per il
management clinico (6), la meta-analisi delPERA-EDTA Immunonephrology Working Group (5)
offre informazioni interessanti. Infatti, la prevalenza della NDRD sarebbe estremamente elevata,
fino all’82.9% di tutte le diagnosi di DKD, a testimoniare che, in base ai dati bioptici, NDRD e
forme miste non sono cosi infrequenti come comunemente ritenuto (5, 6). Vi é inoltre ampia
eterogeneita istologica, essendo la nefropatia da IgA la forma piu comune (5, 6). La probabilita di
ND é piu elevata nei DM con albuminuria e retinopatia, mentre la macroalbuminuria in’assenza di
retinopatia & associata ad una piu elevata frequenza di NDRD. Quindi in tali casi, I’assenza di
retinopatia € una indicazione alla biopsia renale. Tuttavia, accanto a studi che identificano nella
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retinopatia diabetica il parametro con piu alta sensibilita (93%) e specificita (87%) nel predire la
ND, I’ipotesi che la retinopatia possa essere un debole predittore di ND € sostenuta da altri studi in
cui ND e presente nel 50% dei DM senza retinopatia, mentre il 40% dei DM con retinopatia hanno
NDRD (5).

Indicazioni per la biopsia renale nel paziente con DKD

Le indicazioni per la biopsia renale (prevalentemente, ma non solo, in soggetti con DM e
eGFR <60 ml/min/1.73m2) sono le seguenti:

e proteinuria nel range nefrosico o riduzione della funzione renale in assenza di retinopatia
diabetica;

e proteinuria in range nefrosico o riduzione della funzione renale in soggetti con durata del diabete
inferiore a 5 anni;

e ematuria (microscopica) isolata o presenza di sedimento urinario attivo;

insufficienza renale acuta (AKI, acute kidney disease);

e sospetto di nefropatia associata ad altre malattie sistemiche (basso complemento, ANCA, ANA,
dsDNA, anticorpi anticardiolipina, ASLO, HIV, M-Spike suggestivi di malattie monoclonali,
crioglobuline, HCV);

e mancanza della caratteristica cronologia della DKD (comparsa “rapida” di proteinuria senza
progressione da micro- a macroalbuminuria, presentazione con sindrome nefrosica, progressivo
rapido declino della funzione renale in pazienti con funzione renale precedentemente stabile);

e significativa riduzione del GFR (>30%) dopo trattamento con bloccanti del RAS.

Classificazione della nefropatia diabetica

La BR in pazienti con DM rappresenta una procedura molto utile per definire lo stadio e la
severita del danno renale (7). Una classificazione della ND comune al DM tipo 1 e al DM tipo 2 (7)
e stata proposta dalla Renal Pathology Society nel 2010. Questa classificazione, di facile ed
universale impiego nella pratica clinica e caratterizzata da elevata riproducibilita, stratifica le lesioni
renali in base al grado di severita. Le lesioni glomerulari sono percio suddivise gerarchicamente in
quattro classi (tabella 1) con una valutazione separata del co-interessamento interstiziale e vascolare
che tuttavia non viene considerata per la stadiazione finale della ND (tabella 2) (8). Lesioni
glomerulari ed interstiziali contribuiscono al declino della funzione renale e, sebbene la severita

delle alterazioni glomerulari sia correlata a quella delle lesioni interstiziali, esse rappresentano
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fattori indipendenti di progressione del danno renale. Questa classificazione e impiegata solo per la
ND, ma essere estesa alle forme di ND associata ad altre patologie renali. In uno studio su 310
biopsie in pazienti con DM, posta la classe Ila (tabella 1) come riferimento, gli hazard ratio (HR)
per ESRD per le classi I, Ilb, 11l e IV erano rispettivamente 0.21, 2.12, 4.23 e 3.27 (9).
Analogamente, in un altro studio su 396 DM tipo 2 con diagnosi di ND basata sulla biopsia, la
sopravvivenza renale (assenza di ESRD o di raddoppio della creatinina) dopo 5 anni di follow-up
era del 100% in classe I, 90.1% in classe lla, 75.4% in classe Ilb, 39.0% in classe Ill e 15.1% in
classe 1VV. Dopo correzione per fattori confondenti quali pressione arteriosa, proteinuria e GFR, la
classe delle lesioni glomerulari, ma anche la fibrosi interstiziale e I’atrofia tubulare (IFTA; tabella
2) rimanevano predittori indipendenti di ESRD o di raddoppio della creatinina suggerendo che
indipendentemente dalla classe glomerulare, il danno tubulo-interstiziale & un predittore
dell’outcome renale.

La ND non dovrebbe mai essere diagnosticata senza informazioni cliniche a supporto; la
diagnosi di diabete é indispensabile per applicare la classificazione seguente.

Tabella 1 - Classificazione delle lesioni glomerulari della ND.

Classe Descrizione Criteri

I Alterazioni lievi e non GBM >395 nm (F) e >430 nm (M) in soggetti
specifiche alla MO e con >9 anni di eta
ispessimento della GBM alla | Nessuno dei criteri delle classi I, 111, 0 IV
ME*

lla Espansione mesangiale ** Espansione mesangiale lieve in >25% del
lieve mesangio esaminato

Nessuno dei criteri delle classi Il o 1V

b Espansione mesangiale Espansione mesangiale severa in >25% del
severa mesangio esaminato

Nessuno dei criteri delle classi Il o IV

11 Sclerosi nodulare (lesionidi | Almeno una lesione patognomonica di
Kimmelstiel-Wilson) sclerosi nodulare di Kimmelstiel-Wilson

Nessuno dei criteri della classe IV
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v Glomerulosclerosi diabetica | Sclerosi glomerulare diffusa in >50% dei
avanzata glomeruli

Lesioni di classe da I a Il che dimostrano che
la sclerosi € da attribuirsi a ND

MO = microscopia ottica; GBM = membrana basale glomerulare; ME = microscopia
elettronica

F = femmine; M = maschi

* L’ispessimento della GBM, caratteristico delle fasi iniziali del danno renale sia nel DMT1
che nel DMT2, aumenta con la durata del diabete ed € conseguenza dell’accumularsi delle normali
componenti della matrice extracellulare quali collagene tipo IV e VI, laminina e fibronectina. Tale
fenomeno & espressione dell’aumentata produzione di queste proteine, della loro ridotta
degradazione o della combinazione di aumentata produzione e ridotta degradazione.

** |’espansione mesangiale & pil comunemente espressa come volume frazionale del
mesangio (mesangial fractional volume) definita come la percentuale dell’area glomerulare
occupata dal mesangio: Vv(mes/glom). Vv(mes/glom) correla con albuminuria e pressione
arteriosa, inversamente con il GFR.

Nota: altre lesioni glomerulari sono: 1. le gocce capsulari (Bowman’s capsular drops)
prevalenti nelle forme avanzate di ND, specifiche ma non necessariamente patognomoniche della
ND; 2. le alterazioni e la perdita dei podociti (podocytopenia), un predittore indipendente di
progressione della ND.
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Tabella 2 - Alterazioni interstiziali e vascolari della ND

Lesione Criteri Punteggio

Lesioni interstiziali

Fibrosi interstiziale ed No IFTA 0

atrofia tubulare (IFTA) <25% 1
da 25% a 50% 2
>50% 3

Inflammazione Assente 0

interstiziale (cellule Infiltrazione solo nelle aree di IFTA 1

mononucleate, linfociti T | Infiltrazione anche nelle aree senza IFTA 2

e macrofagi)

Lesioni vascolari

lalinosi arteriolare Assente 0

(arteriola efferente) Almeno un’area di ialinosi arteriolare 1
Piu di un’area di ialinosi arteriolare 2

Presenza di Ispessimento intimale assente 0

arteriosclerosi dei grossi | Ispessimento intimale inferiore alla spessore 1

vasi (punteggio della media

assagnato al vaso piu Ispessimento intimale superiore allo spessore 2

alterato) della media

Conclusioni

L’utilita della BR nei soggetti con DM & ancora oggi oggetto di dibattito (5). Non vi e
consenso sulle indicazioni e sul “timing”. La decisione di eseguire la biopsia € basata sulla opinione
personale o sulla “policy” di singoli centri. La BR tuttavia permette la classificazione del danno
renale in tre categorie associate a prospettive prognostiche diverse: ND (1/3 dei casi), malattia
renale non diabetica (NDRD; 1/3 dei casi), e NDRD sovrapposta a un background di ND (1/3 dei
casi) (9). Un piu rapido deterioramento della funzione renale € stato descritto nei DM con DN
rispetto a quelli con NDRD. Nei pazienti con NDRD, glomerulonefrite extracapillare,
glomerulopatia “minimal-change”, nefrite crioglobuli-nemica, glomerulopatia membranosa,
glomerulosclerosi focale e nefropatia da IgA (la pit comune), la prognosi potrebbe essere
modificata dalla terapia. Alla definizione della eterogeneita istologica potrebbe seguire una piu
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appropriata gestione terapeutica. La BR eco-guidata & del resto una procedura sicura con una
frequenza della complicanza piu frequente, I’ematuria macroscopica, inferiore al 3% (7).

Nei trial clinici in pazienti con DKD, i criteri di inclusione sono basati su parametri clinici
quali albuminuria e GFR. Questo comporta necessariamente il reclutamento di un mix di individui
con ND, NDRD e ND combinata a NDRD; solo la biopsia al reclutamento puo permettere di
escludere i soggetti con patologia renale diversa dalla ND o di stratificare i pazienti per categorie di
danno renale. La potenziale utilita della BR per migliorare il disegno dei trial clinici dedicati a
modificare la storia naturale della DKD é tuttavia ancora oggetto di discussione.
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ECOGRAFIA e COLOR-DOPPLER

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni
Nella DKD (Diabetic Kidney Disease) la diagnostica per VI B

immagini e in particolare I’ecografia, metodica di prima
scelta, rappresenta uno strumento essenziale per escludere
una patologia urologica, differenziare tra insufficienza
renale acuta e cronica, contribuire a valutare il follow-up
della malattia, selezionare i pazienti da sottoporre a

biopsia renale, guidare I’esecuzione della biopsia stessa.

Le immagini ultrasonografiche permettono di VI B
caratterizzare la pelvi, di valutare le dimensioni renali
(diametri interpolare e antero-posteriore) e I’ecogenicita e
lo spessore parenchimale, di campionare i segnali color-
power doppler e di valutarne caratteristiche e
distribuzione (vascolarizzazione, velocita di flusso),
nonché di misurare gli indici di resistenza

intraparenchimali.

L’eco-color-doppler delle arterie renali interlobulari e la Vv B
determinazione a livello delle interlobulari dell’indice di
resistenza intrarenale (IR, intrarenal resistive index)
potrebbe permettere di differenziare la nefropatia
diabetica (ND) dalla malattia renale non diabetica
(NDRD) (2).

COMMENTO

Ecografia e eco-color-Doppler possono essere utilizzati in varie fasi dell’evoluzione della
DKD in quanto ampiamente disponibili, di facile esecuzione, prive di effetti collaterali e
economiche. Il diametro interpolare medio del rene destro e 11.74+1.35 cm, quello del rene sinistro
11.10£1.15 cm, con normalita fino a 9 cm. Diametri interpolari <8 cm sono definiti ridotti e
caratteristici delle malattie renali croniche. Un diametro interpolare compreso tra 8 e 9 cm deve
essere correlato al fenotipo individuale, in particolare all’altezza (2). Lo spessore parenchimale
normale & compreso tra 15 e 20 mm. Relativamente piu complessa é la valutazione dell’ecogenicita
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parenchimale (della corticale, della midollare e della pelvi) classificata in quattro gradi e definita
normale se inferiore (grado 0) o identica (grado 1) a quella del parenchima epatico, patologica se
piu intensa di quella del fegato (grado 2) o se identica a quella del seno renale (grado 3) (3). La
gradazione della ecogenicita parenchimale tuttavia non permette di differenziare le diverse
condizioni istopatologiche, cosi come una normale ecogenicita non esclude la presenza di un danno
renale. Inoltre, un’aumentata ecogenicita parenchimale riflette essenzialmente alterazioni tubulo-
interstiziali, dato che la componente glomerulare rappresenta solo I’8% del parenchima renale. Da
qui la mancanza di opinioni univoche sull’effettiva utilita dell’ecografia nei DM con DKD (1).

Nelle fasi iniziali della DKD (DM tipo 1 e tipo 2), il volume renale é aumentato, mentre esso
tende a ridursi progressivamente nelle fasi avanzate. L’ipertrofia renale delle fasi iniziali del diabete
potrebbe essere un marcatore morfologico di rischio di progressione verso la nefropatia diabetica e
I’insufficienza renale (3). Infatti, in un follow-up di 8 anni, il 30% dei pazienti con DM tipo 1 e
ipertrofia renale (11 su 37) rispetto a 1 solo paziente su 36 con normale volume renale, vanno
incontro ad un esiti, quali aumento della creatinina del 50%, dialisi, trapianto o morte in ESRD (3).

Il color-power-Doppler riveste maggiore importanza in quanto fornisce informazioni quali-
quantita-tive sulla emodinamica renale, ma soprattutto perché permette la misurazione dell’indice di
resistenza (IR): questo, attraverso la quantificazione delle alterazioni del flusso renale, € uno dei
parametri piu sensibili nello studio delle nefropatie mediche. La misurazione degli IR avviene a
livello delle arterie interlobari o arciformi in tre zone differenti del rene ed offre una stima delle
resistenze vascolari renali, mentre non é un indicatore di funzione renale. Nei soggetti adulti I'IR &
normale se <0.70, valore che pero varia con I’etd. La misurazione degli IR a livello dell’arteria
interlobare é stata proposta nella diagnosi differenziale di numerose nefropatie acute o croniche:
I’IR é aumentato nelle patologie con coinvolgimento vascolare e tubulo-interstiziale, non in quelle
glomerulari pure in cui I’IR eccede 0.70 solo negli stadi pit avanzati (2). Una correlazione positiva
e stata riportata tra i valori di RI e patologie vascolari-interstiziale, sclerosi glomerulare, ritenzione
di fluidi, fibrosi focale, arteriosclerosi e sclerosi arteriolare (4), mentre la correlazione con i livelli
di creatinina e con I’ecogenicita renale e scarsa. In pazienti con insufficienza renale cronica, RI
>0.80 predice la progressione della nefropatia, mostrando una sensibilita e specificita del 64% e
98% rispettivamente.

In presenza di normale funzione renale, il 65% dei DM tipo 1 e il 25% dei DM tipo 2 hanno
IR >0.70. L’IR medio ¢ maggiore nei pazienti con DM tipo 2 rispetto ai non diabetici (0.71 vs 0.65;
p<0.001) una differenza che pu0 in parte essere attribuita all’eta. | valori di IR correlano con la
macroangiopatia, piu frequente nei pazienti con DM tipo 2 e nei DM con danni nefroangiosclerotici,

mentre IR non correla con la microalbuminuria, un indicatore di microangiopatia glomerulare. E’
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infatti interessante I’osservazione che in DM tipo 2 con eGFR <60 ml/min/1.73m2 I’IR & aumentato
(rispetto ai soggetti con eGFR >60) a livelli simili nei soggetti con normo-, micro- o
macroalbuminuria (5). Inoltre, ancora in soggetti con DM tipo 2, I'IR e associato con la
progressione della ND indipendentemente dall’alouminuria (6).

L’IR tende ad essere piu elevato nei DM con ND rispetto a quelli con NDRD (1). Nello studio
di Insalaco e coll. (7), tutti i pazienti erano stati sottoposti a eco-color-Doppler dei vasi renali,
screening della retinopatia e biopsia renale. IR risultava essere piu elevata nei DM tipo 2 con ND (o0
con NDRD sovrapposta a ND) rispetto ai DM tipo 2 con NDRD. La capacita di livelli di Rl >0.72
di predire la ND e risultata superiore a quella della retinopatia. L’eco-color-Doppler con
misurazione di RI pud contribuire, piu che gli altri parametri proposti (sindrome nefrosica,
ematuria, retinopatia), a identificare le categorie di danno renale nel DM. Livelli di RI >0.72
suggeriscono la diagnosi di ND o di forme miste; la biopsia renale potrebbe essere riservata ai DM
con valori di IR <0.72,

I pazienti con DM, insufficienza renale cronica e IR >0.70 sono generalmente piu anziani,
hanno proteinuria e creatininemia piu elevate, maggiore durata del diabete e piu elevati livelli di
pressione arteriosa, e presentano un piu alto rischio di progressione alla dialisi. Tutti questi dati
correlano con il livello di arteriolosclerosi renale (nefroangiosclerosi). E’ possibile ipotizzare che
nelle fasi iniziali di malattia, ipertrofia renale (e iperfiltrazione) si associano a glomerulopatia e
normale IR; negli stadi piu avanzati di DKD tende a crearsi una situazione caratterizzata da IR

elevatio associati a diametro interpolare renale conservato.

Conclusioni

L'ecografia e I’eco-color-Doppler sono i metodi diagnostici di scelta nella valutazione
morfologica della DKD. L’uso combinato di ecografia B-mode e color-Doppler, inclusa la
misurazione degli IR intraparenchimali, & importante nella valutazione iniziale dei pazienti con
DKD. 1 dati ecografici possono fornire informazioni utili circa l'origine della patologia renale,
permettendo cosi un orientamento nella diagnosi. Un IR >0.70 é un forte predittore di progressione
verso I’insufficienza renale, mentre in IR <0.70 ¢ associato ad un basso rischio di progressione.
Valutazioni ripetute possono, in alcuni casi, fornire informazioni precoci sulla velocita di
progressione del danno renale. Il follow-up attuato mediante questi esami richiede operatori
qualificati e competenti nella valutazione degli IR a livello delle arterie interlobari e/o arcuate al
fine di ottenere dati affidabili e riproducibili.
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DIAGNOSTICA PER IMMAGINI DELL’ARTERIA RENALE

Raccomandazione Livello della Forza delle

prova raccomandazioni

La stenosi aterosclerotica dell'arteria renale (ARAS)
e considerata la causa piu comune di ipertensione
renovascolare. La maggior parte dei pazienti con
ARAS non hanno una forma di ipertensione che é
correggibile o migliorabile dall’angioplastica; inoltre,
I’angioplastica non migliora gli outcomes renali 0
cardiovascolari. Esporre i pazienti ai disagi ed ali
rischi e affrontare i costi di un complesso work-up
diagnostico poco aggiunge alle opportunita
terapeutiche. Il rapporto costi/benefici di tale

D
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metodica é sfavorevole. Con pochissime eccezioni,
infatti, la terapia medica con antipertensivi e con
statine rimane la misura piu efficace della gestione

dei pazienti con ARAS e ipertensione (1).

COMMENTO

La stenosi dell'arteria renale (RAS) é sempre di piu frequente riscontro nella pratica clinica.
Le due eziologie piu comuni sono la displasia fibromuscolare e la malattia aterosclerotica
dell'arteria renale (ARAS) (2); quest'ultima e causa della stragrande maggioranza dei casi (>90%)
(3). Una recente meta-analisi di 8 studi (2223 pazienti), tra cui il National Heart, Lung, and Blood
Institute-sponsored Cardiovascular Outcomes in Renal Atherosclerotic Lesions (CORAL) Trial, ha
dimostrato che la rivascolarizzazione renale nella ARAS, rispetto alla terapia medica, non é
associata con il miglioramento della pressione arteriosa sistolica o con la riduzione degli eventi
cardiovascolari o renali (4-6). Nel complesso, i dati disponibili suggeriscono che la la ricerca della
ARAS, positiva 0 negativa che sia, non conferisce benefici aggiuntivi al paziente (1). Non sembra
quindi opportuno che il clinico persegua la diagnostica della ARAS che, anche quando positiva, non
impatta le opportunita e le scelte terapeutiche. Ne consegue che I'ipotesi che ARAS e ipertensione
renovascolare siano sinonimi non é ad oggi sostenibile. Cosi, i pazienti con ARAS e ipertensione

arteriosa non dovrebbero essere classificati come aventi “ipertensione renovascolare” (1).

ARAS é considerata una manifestazione di aterosclerosi sistemica, piuttosto che una entita
individuale. La sua prevalenza aumenta con l'eta e interessa il 30% dei pazienti con malattia
coronarica e fino al 50% dei pazienti con arteriopatia periferica. Interessa di solito l'ostio e il terzo
prossimale dell'arteria renale principale e l'aorta perirenale. ARAS € comunemente riscontrata negli
anziani e nei pazienti con multipli fattori di rischio cardiovascolare, compresi i pazienti con DM (7).
E una malattia progressiva caratterizzata da un peggioramento continuo della stenosi, spesso
associata a nefropatia ischemica. Dal 12% al 44% dei pazienti con ARAS hanno una stenosi
bilaterale. L'aumento del rischio cardiovascolare associato con I’ARAS sembra essere dovuta alla
coesistenza di aterosclerosi in altri letti vascolari, nonché con la coesistenza di malattia renale
cronica. Spesso I’ARAS & un marker di malattia vascolare polidistrettaule associato a ipertensione
essenziale di lunga durata. L’ARAS ¢ generalmente considerata emodinamicamente significativa
quando il diametro del lume é ridotto del 70% (secondo alcuni, del 50%) o piu. Tuttavia, diversi
studi non hanno dimostrato una relazione diretta tra severita dell’ARAS e grado di disfunzione
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renale. In realta, il danno renale parenchimale precede o accompagna I’ARAS ed ¢ esso stesso il

fattore principale responsabile della disfunzione renale nella maggior parte dei pazienti con ARAS.

| vantaggi, i limiti e le caratteristiche salienti dei test diagnostici dell’ ARAS sono presentati in

tabella 1.

Tabella 1 - Modalita di imaging di comune impiego per la diagnosi di stenosi aterosclerotica

dell'arteria renale

Caratteristiche

Test Vantaggi Limiti
salienti
Eco color- - Non invasivo - Time-consuming - Diversi indici
Doppler - Radiation-free - Operatore dipendente basati sulla
- Costi accessibili Tecnicamente difficile in velocita
- Puo essere utilizzato in pazienti obesi e in presenza | sistolica di
pazienti con insufficienza di distensione intestinale picco o sulla
renale o allergia ai mezzi di | - Arterie renali accessorie resistivita
contrasto potrebbero non essere renale sono
- Permette la valutazione adeguatamente visualizzate stati elaborati
anatomica delle arterie - Il variare dell’operatore per stimare la
renali e le misure potrebbe drasticamente presenza di
emodinamiche influenzare l'accuratezza ARAS
del test significativa
Angio- - Eccellente risoluzione delle | - Utilizzo di mezzo di - Alta
tomografia arterie renali e delle contrasto iodato e sensibilita e

computerizzata

strutture circostanti
- Time-efficient
- In grado di visualizzare
meglio le arterie con stent
- Poco suscettibile ad

artefatti da movimento

radiazioni ionizzanti

- Non permette di eseguire la
valutazione funzionale della
ARAS

- La presenza di severe
calcificazioni dell'arteria
renale puo oscurare il
restringimento del lume e
limitare la valutazione della

stenosi

specificita per
rilevare
I’ARAS
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Angiografia in | - Di alta qualita le immagini - Alta
risonanza anatomiche delle arterie sensibilita e
) ) - Costo elevato .
magnetica renali e delle strutture o ) o specificita per
) ) - Controindicato in pazienti )
circostanti o _ | rilevare
) con impianti ferromagnetici
- Non operatore-dipendente ) ) I’ARAS
e disfunzione renale con .
- La
eGFR <30 ml/min/1.73m? _
o ) valutazione
(rischio di sclerosi )
) ) ) funzionale
sistemica nefrogenica .
o ) puo essere
gadolinio-correlati)
. - fatta
- Non puo essere utilizzata N
. utilizzando
per valutare la stenosi intra- o
diversi
stent )
"sequenze di
impulsi”
Angiografia - Permette misure - Utilizzo di mezzo di - “Gold
emodinamiche dirette e, se contrasto iodato e standard” per
necessario, I’mmediata radiazioni ionizzanti la diagnosi di
esecuzione di una procedura | - Modalita invasiva ARAS
di rivascolarizzazione - Rischi associati alla
- L’angiografia digitale sedazione, complicazioni
migliora la risoluzione e legate accesso arterioso,
limita l'uso del mezzo di malattia ateroembolica
contrasto - Sanguinamento, dissezione,
e danno vascolare che a
volte richiedono
I’intervento chirurgico
Conclusioni

Sulla base delle informazioni disponibili, si pone la questione se il clinico debba veramente
cercare in maniera attiva la stenosi dell'arteria renale. In generale, quando non vi é alcuna opzione
di trattamento specifico per una certa condizione, non vi é alcun vantaggio nel perseguire un esteso
work-up diagnostico. Anche in caso di ipertensione difficile da trattare o di ipertensione resistente, €

difficile offrire una raccomandazione inequivocabile. Anche quando vi e una severa malattia
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aterosclerotica, I’efficacia della rivascolarizzazione non é garantita, anche se vi € la possibilita che
la terapia antipertensiva possa essere ridotta. Pertanto, in ciascun paziente si deve valutare se il
potenziale modesto beneficio dalla rivascolarizzazione compensi il rischio di procedure
diagnostiche invasive e quello della rivascolarizzazione stessa. E possibile ipotizzare che nei casi
con malattia meno avanzata, il ripristino del flusso possa conferire un maggiore beneficio, ma non
vi € evidenza al riguardo. Quando non ci sono segni di malattia aterosclerotica, € allora possibile
che il paziente abbia una displasia fiboromuscolare. In considerazione dei risultati positivi della
rivascolarizzazione nella displasia fibromuscolare, valutare la presenza di questa condizione é
auspicabile quando il sospetto clinico é elevato. Con pochissime eccezioni, la terapia medica con
antipertensivi e statine, inquanto efficace, rimane la pietra miliare per la gestione dei pazienti con

DM, ARAS e ipertensione arteriosa.
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4. NEUROPATIA DIABETICA

PREMESSA

La neuropatia diabetica & una complicanza del diabete che interessa qualsiasi struttura del
sistema nervoso periferico ed e caratterizzata o da assenza completa di sintomi o da un ampio
spettro di segni e sintomi variabilmente combinati tra loro. Le diverse manifestazioni della
neuropatia sono classificate nel seguente modo: 1. Polineuropatia simmetrica sensitivo motoria
(dolorosa e non dolorosa); 2. Neuropatia autonomica diabetica; 3. Neuropatie focali e multifocali; 4.
Neuropatie non diabetiche associate al diabete (neuropatie da intrappolamento e CIDP o
poliradiculopatia inflammatoria demielinizzante cronica).

La neuropatia diabetica deve essere indagata in tutti i soggetti con diabete di Tipo 1 e Tipo 2
anche in assenza di sintomatologia. Le manifestazioni cliniche della neuropatia sono disabilitanti
per il paziente ed onerose per il Servizio Sanitario Nazionale. Ne deriva la necessita di effettuare
screening periodici per individuare precocemente I’instaurarsi della complicanza ed attuare strategie
di intervento mirate. Lo screening della neuropatia prevede procedure per la forma sensitivo-
motoria e per quella autonomica che non sono demandabili a specialisti 0 ad esami di laboratorio
ma richiedono competenze e tempi dedicati del team diabetologico. Lo scopo di questo documento
e quello di fornire, in base alle evidenze disponibili, raccomandazioni sull’utilizzo dei test di

screening e esami di diagnosi e follow-up della neuropatia diabetica.
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Tabella riassuntiva degli esami strumentali per lo screening della neuropatia diabetica con
frequenza della determinazione ed indicazione in base alle evidenze.

Esame strumentale

Frequenza della
determinazione e
indicazione

Livello della prova e forza
della raccomandazione

Valutazione della sensibilita
pressoria al monofilamento
109

Annuale
Screening della
polineuropatia diabetica

Livello I, Forza A

Valutazione della sensibilita
vibratoria con biotesiometro
o0 diapason

Annuale
Screening della
polineuropatia diabetica

Livello I, Forza A

Valutazione dei sintomi e dei
segni mediante sistema
strutturato a punteggio (come
Diabetic Neuropathy Index)

Annuale
Screening e diagnosi della
polineuropatia diabetica

Livello Il, Forza A

Studio elettrofisiologico dei
nervi periferici

Indicato nei casi di
presentazione atipica dei
sintomi e/o segni e per
diagnosi confermata della
polineuropatia

Livello VI, Forza B

Valutazione delle soglie di
sensibilita termica

Diagnosi confermata della
neuropatia delle piccole fibre

Livello VI, Forza B

Biopsia di cute

Diagnosi confermata della
neuropatia delle piccole fibre

Livello VI, Forza B

Questionari per il dolore
neuropatico

In presenza di dolore agli arti
inferiori
Screening del dolore
neuropatico

Livello I, Forza A

Potenziali evocati laser

Non usualmente indicati per
la valutazione del sistema
nocicettivo

Livello VI, Forza D

Test dell’ipotensione
ortostatica, ECG per
tachicardia e QT lungo

Annuale
Screening neuropatia
autonomica cardiovascolare

Livello Ill, Forza B

Test dei riflessi
cardiovascolari: deep
breathing, lying-to-standing,
manovra di Valsalva,
ipotensione ortostatica

Annuale
Diagnosi della neuropatia
autonomica cardiovascolare

Livello Il, Forza A

Monitoraggio ambulatoriale
della pressione arteriosa

In presenza di ipotensione
ortostatica o0 neuropatia
autonomica cardiovascolare
Identificazione non-dipping,
reverse dipping, e
ipertensione clinostatica e per
informazioni prognostiche

Livello Ill, Forza B
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Tecniche avanzate di studio
del controllo autonomico
cardiovascolare (sensibilita
del baroriflesso e variabilita
della frequenza cardiaca)

Per informazioni
prognostiche

Livello Ill, Forza C

Questionari per i sintomi
gastrici

Annuale
Screening della gastroparesi

Livello Ill, Forza C

Scintigrafia Gastrica

In presenza di sintomi
suggestivi di gastroparesi
Diagnosi della gastroparesi

Livello Il, Forza A

Breath test all’acido
ottanoico con 13C

In presenza di sintomi
suggestivi di gastroparesi
Diagnosi della gastroparesi

Livello Ill, Forza B

Questionari per i sintomi
urinari

Annuale
Screening della cistopatia
diabetica

Livello IV, Forza C

Ecografia della vescica con
determinazione del residuo
post-minzionale

In presenza di sintomi urinari
Screening di cistopatia
diabetica

Livello IV, Forza A

Esami avanzati per la
funzione vescicale
(uroflussimetria, esame
urodinamico)

In presenza di residuo
vescicale post-minzionale

Livello IV, Forza B

Questionari per la Annuale
disfunzione erettile (come Screening della disfunzione Livello VI, Forza B
I1IEF-5) erettile
In presenza di disfunzione
Prolattina, FSH, LH e erettile

testosterone (libero o totale)

Diagnosi di ipogonadismo

Livello VI, Forza B

Test di valutazione della
funzione sudomotoria

Valutazione della funzione
autonomica periferica e
conferma diagnostica della
neuropatia delle piccole fibre

Livello Ill, Forza C
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TEST DI VALUTAZIONE DELLA POLINEUROPATIA DIABETICA

TEST AL MONOFILAMENTO

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni

Il test al monofilamento 10 g valuta la sensibilita I A

pressoria, deve essere effettuato in tutti i soggetti con

diabete di tipo 1 dopo 5 anni dalla diagnosi e in

quelli con diabete di tipo 2 alla diagnosi. Le

successive valutazioni devono avere una cadenza

annuale.

DIAPASON O BIOTESIOMETRIA

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni

Il test con Diapason o Biotesiometro valuta la
sensibilita vibratoria (grandi fibre), deve essere
effettuato in tutti i soggetti con diabete di tipo 1 dopo
5 anni dalla diagnosi e in quelli con diabete di tipo 2
alla diagnosi. Le successive valutazioni devono avere

una cadenza annuale.

A

SISTEMI STRUTTURATI A PUNTEGGIO PER VALUTAZIONE DI SINTOMI E SEGNI

Raccomandazione

Livello della
prova

Forza delle
raccomandazioni

E’ preferibile inserire la valutazione di sintomi e
segni della polineuropatia diabetica in un sistema
strutturato a punteggio quale il Diabetic Neuropathy

Index.

A
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STUDIO ELETTROFISIOLOGICO DEL NERVO (ELETTRONEUROGRAFIA)

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni

Lo studio elettrofisiologico non ¢ indicato per lo VI B

screening della polineuropatia diabetica, mentre &

necessario nei casi di presentazione atipica di sintomi

e segni (asimmetria, sede prossimale, deficit motori,

decorso rapido) e nel sospetto di forme diverse di

neuropatia.

VALUTAZIONE QUANTITATIVA DELLA SENSIBILITA’ TERMICA

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni

Valuta le soglie della sensibilita termica al freddo e VI B

al caldo, é indicata per la diagnosi confermata di

neuropatia delle piccole fibre.

BIOPSIA DI CUTE

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni

La biopsia di cute & un esame di conferma VI B

diagnostica per la neuropatia delle piccole fibre.

Deve essere programmato in ambiente specialistico.

QUESTIONARI PER IL DOLORE NEUROPATICO

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni

L’identificazione del dolore neuropatico si basa sulla

A




storia e I’esame clinico, e si avvale dell’utilizzo di

dispositivi di screening validati come il DNA4.

POTENZIALI EVOCATI LASER

Raccomandazione Livello della Forza delle

prova raccomandazioni
E un esame effettuato per valutare la funzione e la VI D
morfologia delle vie nervose nocicettive.

COMMENTO

Il test al monofilamento, diapason o biotesiometria, la elettroneurografia e biopsia della cute
rientrano tra i test di screening e diagnosi della polineuropatia diabetica sensitivo-motoria. Lo
screening della polineuropatia diabetica & necessario poiché nel 50% dei casi la complicanza é
asintomatica e la presenza di segni di deficit sensitivi e motori e predittiva di ulcere, osteoartropatia
di Charcot, e fratture per cadute. Gli esami strumentali descritti devono essere integrati da un
sistema a punteggio che includa la valutazione di sintomi e segni della polineuropatia sensitivo-
motoria per la stadiazione della malattia come segue: 1) polineuropatia diabetica possibile, se sono
presenti sintomi oppure segni di deficit sensitivi simmetrici e distali o di riduzione dei riflessi
achillei; 2) polineuropatia diabetica probabile, se coesistono sintomi e segni; 3) polineuropatia
diabetica confermata, se ai sintomi o ai segni si associano anormalita dello studio
elettroneurografico o delle piccole fibre (biopsia di cute o soglie di percezione termica) (1). Il
livello della probabilita diagnostica viene considerato sufficiente per la gestione clinica del
paziente, riservando cosi lo studio elettroneurografico a quelle forme con presentazione atipica che
necessitano di una diagnosi differenziale. Lo studio delle terminazioni nervose con biopsia o la
valutazione delle soglie termiche pud essere indicata nei casi dubbi di neuropatia delle piccole fibre
in presenza di sintomi tipo dolore neuropatico e segni di deficit della sensibilita termica e dolorifica
senza impegno delle grosse fibre a cui corrisponde la normalita dello studio elettroneurografico
(2,3). I questionari validati e i sistemi strutturati a punteggio piu usati da integrare alla rilevazione
dei segni e sintomi sono il Michigan Neuropathy Screening Instrument, il Diabetic Neuropathy
Index e il Modified Toronto Clinical Neuropathy Scoring System (4).

La polineuropatia sensitivo motoria puo manifestarsi nella forma dolorosa e non dolorosa. Il
dolore nasce come diretta conseguenza del danno ai nervi periferici (5,6). In accordo con
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I’approccio attualmente in uso di gradazione della certezza diagnostica, la presenza di dolore
neuropatico nella stessa sede distale e simmetrica degli arti inferiori dove sono presenti sintomi
neuropatici e segni di deficit sensitivi, consente di formulare una diagnosi di probabile
polineuropatia diabetica dolorosa. Non é necessario procedere ad ulteriori indagini diagnostiche di
conferma quale lo studio della conduzione nervosa o la biopsia cutanea (6,7). | questionari del
dolore, sviluppati per discriminare tra dolore nocicettivo e neuropatico (questionari di screening),
per descrivere le caratteristiche del dolore neuropatico (questionari di valutazione) e per il follow-up
sono parte essenziale sia del processo diagnostico sia del trattamento del dolore neuropatico. Tra i
questionari di screening oltre al Douleur Neuropathique en 4 Questions (DN4), vi sono il Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS), il Neuropathic Pain Questionnaire
(NPS), il painDETECT, e I’IDPain. Il vantaggio principale dei questionari di screening e favorire
I’identificazione del dolore neuropatico da parte di non specialisti. 11 DN4 ha una sensibilita del 80-
88% e specificita del 78-93% rispetto alla diagnosi clinica (8). | test per I’intensita del dolore sono
necessari per valutare I’indicazione all’intervento terapeutico farmacologico e la risposta al
trattamento. Le scale del dolore utilizzate sono quella analogica visiva (VAS) o la ordinale
numerica (NRS) (7,9). Il Brief Pain Inventory (BPI) puo essere usato per valutare le fluttuazioni di
intensita del dolore nelle 24 ore e I’interferenza del dolore sulla vita quotidiana (attivita generale,
umore, capacita di camminare, lavorare, rapporti sociali, sonno e gusto di vivere) (10). | potenziali
evocati laser che misurano la conduzione sottocorticale delle fibre Adelta, rappresentano la piu
affidabile tecnica neurofisiologica per la funzione delle vie nocicettive, mentre la biopsia di cute
consente invece di misurare la densita delle fibre C intraepidermiche ed al momento é il gold
standard per la diagnosi della neuropatia delle piccole fibre. Tuttavia, queste metodiche sono
disponibili solo in pochi centri specialistici e pertanto nella pratica clinica riservate a casi di

maggiore complessita diagnostica.
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TEST DEI RIFLESSI CARDIOVASCOLARI PER LA NEUROPATIA AUTONOMICA
CARDIACA (CAN)

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni
Lo screening della neuropatia autonomica cardiaca VI B

(CAN) deve essere eseguito attraverso la ricerca
delle sue manifestazioni cliniche, segni (tachicardia,
ipotensione ortostatica, allungamento dell’intervallo
QT, reverse dipping), e sintomi (palpitazioni, sintomi

ortostatici, intolleranza all’esercizio).

Il test della respirazione profonda (deep breathing), il VI B
test del passaggio dal clino- all’ortostatismo (lying-
to-standing), la manovra di Valsalva ed il test
dell’ipotensione ortostatica sono indicati per lo
screening della CAN in tutti i soggetti con diabete di
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tipo 1 dopo 5 anni dalla diagnosi e in tutti i soggetti
con diabete di tipo 2 indipendentemente dalla
diagnosi. In particolare sono candidati allo screening
I soggetti con storia di cattivo controllo glicemico o
con fattori di rischio cardiovascolare o complicanze
micro- e macroangiopatiche, in previsione di
interventi chirurgici maggiori, nella preparazione di
un programma di attivita fisica, ed in presenza di
ipoglicemia asintomatica.

Le valutazioni successive alla prima devono avere

cadenza annuale.

Per la diagnosi di CAN sono richiesti almeno due Il B
test della frequenza cardiaca (deep breathing, lying-

to-standing e la manovra di Valsalva) e il test

dell’ipotensione ortostatica.

L’esecuzione dei test deve seguire procedure Il A

standardizzate e far riferimento a valori normativi

eta-correlati.

TECNICHE AVANZATE PER LA NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIOVASCOLARE

Raccomandazione

Livello della
prova

Forza delle
raccomandazioni

La valutazione della variabilita della frequenza
cardiaca e della sensibilita del baroriflesso sono
tecniche avanzate per lo studio del controllo nervoso
cardiovascolare, non indicate per lo screening della
CAN ma in grado di fornire indicazioni prognostiche
aggiuntive rispetto ai test dei riflessi cardiovascolari.

C
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COMMENTO

Lo screening della CAN si avvale di test basati su analisi dei riflessi cardiovascolari, in
quanto i sintomi della CAN possono mancare e anche se presenti in quanto aspecifici non
consentono da soli di porre diagnosi. Le manifestazioni cliniche della CAN sono la tachicardia a
riposo, I’intolleranza all’esercizio, la disfunzione ventricolare sinistra, la perdita del ritmo
circadiano della pressione arteriosa (non dipping, reverse dipping), I’allungamento dell’intervallo
QT e I’ipotensione ortostatica (1, 2). | test dei riflessi cardiovascolari hanno il vantaggio di essere
semplici, affidabili, riproducibili e non invasivi (3). Per uno screening ambulatoriale possono essere
utilizzati il test dell’Ipotensione Ortostatica piu due test della funzione cardiaca vagale. | test
cardiovascolari consentono anche la stadiazione della CAN: la presenza di un test alterato della
funzione cardiaca vagale identifica una compromissione possibile o precoce, due test alterati
confermano la presenza CAN, mentre I’ipotensione ortostatica identifica un quadro di CAN
avanzata (www.standarditaliani.it).

La prevalenza della CAN aumenta con la durata della malattia raggiungendo circa il 20%
dopo 20 anni nel diabete di tipo 1 (7). Nel diabete di tipo 2 la prevalenza puo arrivare fino al 60%
dopo 15 anni di malattia. La CAN, in particolare la presenza di tachicardia a riposo, la ridotta
variabilita della frequenza cardiaca, I’allungamento dell’intervallo QT e I’ipotensione ortostatica, €
predittiva di mortalita cardiovascolare e si associa ad aritmie fatali, infarto silente e scompenso
cardiaco (1, 4, 5). Una recente revisione dello studio DIAD conferma il ruolo predittivo per eventi
cardiovascolari fatali e non fatali della manovra di Valsalva, del lying to standing, e della
ipotensione ortostatica (6). Le tecniche avanzate di valutazione del controllo autonomico
cardiovascolare - come la sensibilita del baroriflesso e la variabilita della frequenza cardiaca (4,7) -
non sono consigliate per lo screening e per la conferma diagnostica di CAN ma sono associate a

rischio di eventi cardiovascolari e mortalita e sono utilizzate per ricerca.
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TEST DI VALUTAZIONE DELLA GASTROPARESI

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni
In tutte le persone con diabete va ricercata la Il C

presenza di sintomi gastrointestinali e di ipoglicemie

immotivate anche con I’'uso di questionari validati.

In presenza di sintomi suggestivi di gastroparesi 1 A
diabetica, quali nausea, vomito, ripienezza gastrica,
sazieta precoce, gonfiore addominale, la diagnosi di
gastroparesi richiede la documentazione di ritardo
dello svuotamento gastrico mediante scintigrafia

gastrica (esame gold standard).

In alternativa alla scintigrafia gastrica, puo essere Il B
utilizzato il breath test all’acido ottanoico con C.

Lo studio dello svuotamento gastrico deve essere Il A
effettuato dopo adeguato wash-out di farmaci
interferenti, e garantendo livelli glicemici pre-test
<200 mg/dl.
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COMMENTO

La gastroparesi diabetica pud causare sintomi quali nausea, gonfiore addominale, perdita
dell’appetito, sazieta precoce, senso di ripienezza gastrica, dolore addominale, vomito post-
prandiale, pirosi retro-sternale, e disfagia. La scintigrafia gastrica e il breath test con acido ottanoico
pur essendo raccomandati per lo studio dello svuotamento gastrico e la diagnosi di gastroparesi non
sono facilmente disponibili (1,2). La gastroparesi diabetica, responsabile dei sintomi da rallentato
svuotamento gastrico, € stata osservata nel 30-50% dei soggetti con diabete di tipo 1 e di tipo 2 e
con lunga durata di malattia (3). Non vi & una stretta correlazione tra sintomi ed entita del ritardo di
svuotamento gastrico; la sensazione di ripienezza postprandiale € il miglior predittore di
gastroparesi. La gastroparesi puo causare controllo glicemico insoddisfacente o irregolare senza
causa apparente.

Per altri disturbi dell’apparato gastroenterico quali diarrea, stipsi e incontinenza fecale non
vi sono raccomandazioni specifiche per gli esami strumentali. Eventuali approfondimenti
diagnostici volti a studiare la motilita dell’intestino o contaminazione batterica sono da effettuarsi in

strutture specialistiche.
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TEST DI VALUTAZIONE DELLA DISFUNZIONE VESCICALE

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni
In tutti i soggetti con diabete e altre complicanze v C

neuropatiche devono essere indagati i sintomi di
disfunzione vescicale quali disuria, pollachiuria,

nicturia, incontinenza urinaria, e cistiti ricorrenti
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anche con questionari validati.

In presenza di sintomi di disfunzione vescicale &
raccomandato un esame delle urine ed una ecografia
vescicale con determinazione del residuo post-

minzionale.

In presenza di alterazioni dell’esame ecografico
vescicale e di eventuale residuo post-minzionale é
indicato riferire il paziente ad ambiente specialistico
per ulteriori esami diagnostici (uroflussometria,
esame urodinamico, cisto-uretrografia, endoscopia).
In presenza di diagnosi di incontinenza da stress o da
urgenza € necessario effettuare una visita

neurologica.

TEST DI VALUTAZIONE DELLA DISFUNZIONE ERETTILE

Raccomandazione

Livello della
prova

Forza delle
raccomandazioni

La presenza di disfunzione erettile va ricercata alla
diagnosi nei soggetti con diabete di tipo 2 e in quelli
con diabete di tipo 1 in presenza di lunga durata di
malattia (>10 anni) o di complicanze croniche come
neuropatia e vasculopatia, e poi rivalutata
annualmente. Lo screening si effettua con
un’accurata anamnesi ed esame clinico e questionari
standardizzati come I’International Index of Erectile
Function (IIEF-5) o il Sexual Health Inventory for
Men.

Vi

B

Negli uomini con diabete e disfunzione erettile deve
essere ulteriormente indagata la presenza di
ipogonadismo attraverso la determinazione di
prolattina, FSH e LH, e testosterone libero (0 in

alternativa se la metodica non ¢ disponibile,
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testosterone totale).

COMMENTO

La neuropatia genito-urinaria causa disturbi quali alterata percezione del riempimento
vescicale, disfunzione del muscolo detrusore della vescica, incompleto svuotamento vescicale,
iperdistensione vescicale, rallentata velocita di svuotamento vescicale, ritenzione urinaria,
aumentato residuo post-minzionale, disfunzione erettile ed eiaculazione retrograda nell’'uomo e
disfunzione sessuale nella donna (1). La neuropatia del tratto urinario progredisce in maniera
asintomatica o paucisintomatica. | dati di prevalenza disponibili variano molto in base alle
popolazioni indagate e al tipo di diabete (43-87% nel tipo 1 e 25% nel tipo 2) (2,3). Alcune
manifestazioni come I’incontinenza urinaria, sono pit frequenti nel diabete di tipo 1. La disfunzione
vescicale aumenta la suscettibilita alle infezioni delle vie urinarie, soprattutto nei soggetti di sesso
maschile. Per tale motivo la neuropatia deve essere sospettata quando in un anno si manifesta piu di
1 episodio di infezione urinaria.

La disfunzione erettile si manifesta nel 30-75% degli uomini con diabete peggiorando la
qualita della vita (4). Compare prevalentemente nei soggetti con altri fattori di rischio
cardiovascolare, in presenza di scarso controllo glicemico e di malattia di lunga durata. L’inizio €
insidioso e la progressione graduale. Essa si associa ad un’aumentata incidenza di malattie
cardiovascolari (4,5, 6). | soggetti di sesso maschile con diabete hanno una prevalenza di
ipogonadismo maggiore rispetto a quelli senza diabete, pertanto & da considerare la possibilita di
effettuare dosaggi ormonali per confermare la patologia (7). Ulteriori esami di approfondimento
diagnostico per la neuropatia genito-urinaria e la disfunzione erettile devono essere concordati in
ambiente specialistico. Per quanto riguarda la disfunzione sessuale della donna, non vi sono al

momento raccomandazioni.
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TEST DI VALUTAZIONE DELLA FUNZIONE SUDOMOTORIA

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni
La disfunzione sudomotoria nei soggetti con diabete Il C

puo essere identificata con diverse metodiche tra cui
la valutazione quantitativa del riflesso assonale
sudomotorio (QSART) in risposta a ionoforesi di
acetilcolina, la risposta simpatico cutanea (SSR), il
cerotto indicatore, e la conduttanza elettrochimica

cutanea.

COMMENTO
La neuropatia delle ghiandole sudoripare € causa di pelle secca, anidrosi agli arti inferiori,
iperidrosi compensatoria ed intolleranza al caldo a livello toracico. | soggetti affetti lamentano
secchezza della cute e prurito alle gambe e si possono manifestare rarefazione dei peli,
desquamazione della cute, lesioni cutanee superficiali e ipercheratosi (1). L’alterazione delle
ghiandole sudoripare pud contribuire allo sviluppo delle ulcere. Pochi sono gli studi disponibili
sulle alterazioni della sudorazione sotto il controllo simpatico. Il recente position statement
dell’ADA non raccomanda lo screening routinario per la disfunzione sudomotoria (2), mentre una
precedente Consensus dell’ADA raccomandava la valutazione della funzione sudomotoria in
aggiunta ai test cardiovascolari per diagnosticare la neuropatia autonomica della componente
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simpatica periferica (3). La valutazione delle ghiandole sudoripare potrebbe essere utile quando la

presenza di aritmie croniche impedisca I’esecuzione dei test cardiovascolari. Nuove metodiche di

studio della funzione sudomotoria come il cerotto indicatore Neuropad e il sistema Sudoscan che

misura la conduttanza elettrochimica cutanea sono piu semplici e accessibili del riflesso assonale

sudomotorio all’acetilcolina (QSART) e della risposta simpatico cutanea (SSR), e in grado di

documentare nel diabete, anche precocemente, alterazioni correlate a misure delle piccole fibre

nervose periferiche e della funzione autonomica, con potenziale applicazione per lo screening della

polineuropatia diabetica (3, 4). Tutti i metodi menzionati sono appropriati per la valutazione della

funzione sudomotoria, sebbene alcuni richiedano ulteriori validazioni nel diabete.
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5. COMPLICANZE DEGLI ARTI INFERIORI

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni
E’ utile richiedere la consulenza di un team VI B

multidisciplinare esperto nella cura del piede appena
possibile, entro le 24 ore, quando si evidenza
un’ulcera o infezione a carico del piede al fine di
mettere in atto le opportune azioni, tra cui:

* Studio e trattamento dell’insufficienza arteriosa;

» Studio radiologico (tradizionale e RMN), eventuale

biopsia ossea in caso di sospetta osteomielite.

COMMENTO

Il piede diabetico viene definito dalla presenza di una ulcerazione o da distruzione dei tessuti
profondi che si associa ad anomalie neurologiche e a vari gradi di vasculopatia periferica.
Rappresenta la prima causa di amputazione non traumatica degli arti ed & un frequente motivo di
ricovero in ospedale per il paziente diabetico (1). In questa trattazione affronteremo gli aspetti
relativi all’appropriatezza prescrittiva degli esami strumentali per lo studio dell’arteriopatia
obliterante cronica arti inferiori e per la diagnosi dell’osteomielite, mentre per gli aspetti relativi alla

neuropatia diabetica rimandiamo alla relativa sezione di questo documento.

ARTERIOPATIA OBLITERANTE CRONICA ARTI INFERIORI

Secondo quanto riportato nel Documento di Consenso sul trattamento dell’arteriopatia
periferica nel diabetico, la ricerca della vasculopatia periferica deve essere effettuata in tutti i
soggetti diabetici almeno una volta all’anno (1,2). La ricerca dei polsi periferici e la determinazione
dell’Indice di Winsor (Ankle-Brachial Index) rappresentano le due principali tecniche
semeiologiche per la diagnosi dell’arteriopatia periferica per la trattazione delle quali rimandiamo
al Documento di Consenso sul trattamento arteriopatia periferica nel diabetico (3). E’ pero
importante sottolineare che una diagnosi di arteriopatia periferica basata sulle sole manovre

semeiologiche non e affidabile, pertanto la valutazione non invasiva dell’arteriopatia periferica nei
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diabetici richiede I’integrazione di diversi esami. Apelqvist in un’ampia survey condotta in soggetti
diabetici con ulcera ed ischemia periferica sottolinea che piu del 50% dei pazienti non sarebbero
stati catalogati come ischemici se, oltre la palpazione dei polsi, non fosse stata eseguita una

valutazione strumentale (4).

Riportando alcune valutazioni dal Documento di Consenso internazionale IWGDF 2015

possiamo generalizzare questi aspetti che poi riprenderemo singolarmente (1).

DIAGNOSI

1. L’arteriopatia periferica (PAD) deve essere indagata annualmente nei pazienti diabetici; cio
dovrebbe includere, almeno, anamnesi e palpazione dei polsi del piede (Raccomandazione
Grado: forte; Qualita della prova: basso).

2. E’ necessario indagare la presenza di PAD nei pazienti diabetici con ulcera al piede. Questa
indagine deve comprendere I’esame della morfologia dell’onda Doppler delle arterie alla
caviglia o al piede; la misurazione sia della pressione sistolica alla caviglia che l'indice
caviglia-braccio (ABI) (Forte; Basso).

3. Siconsiglia l'uso di test non invasivi per escludere PAD. Nessuno di tali test, singolarmente,
ha dimostrato di essere ottimale. La misurazione dell” ABI (con <0,9 considerato anormale)
e utile per la rilevazione di PAD. | test che escludono in gran parte PAD sono la presenza di
ABI 0,9-1,3, l'indice alluce-brachiale (TBI) >0.75 e la presenza di onda trifasica al doppler
delle arterie del piede (Forte; Basso).

PROGNOSI

1. Nei pazienti diabetici con un'ulcera del piede e PAD, nessun sintomo o segno di PAD
specifici indicano in modo affidabile la probabilita di guarigione dell'ulcera. Tuttavia, uno
dei seguenti test, semplici, potrebbe essere utile per comprendere il potenziale di guarigione
dell'ulcera. Una delle seguenti rilevazioni aumenta la probabilita di guarigione di almeno il
25%: una pressione di perfusione cutanea >40mmHg; una pressione all’alluce >30mmHg;
una TcPO2 >25 mmHg (Forte; Moderato).

2. Considerare la diagnostica vascolare per immagini urgente e una procedura di
rivascolarizzazione nei pazienti diabetici con un'ulcera del piede con pressione all’alluce
<30 mmHg o TcPO2 <25 mmHg (Forte; Basso).
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3. Considerare la diagnostica vascolare per immagini e una procedura di rivascolarizzazione
nei pazienti diabetici con un'ulcera del piede e PAD, indipendentemente dai risultati dei test,
guando l'ulcera non migliora entro 6 settimane, nonostante una gestione ottimale (Forte;

Basso).

OSSIMETRIA TRANSCUTANEA

L’Ossimetria Transcutanea (TcPO2) misura la tensione cutanea di ossigeno e rivela

I’eventuale presenza di una ipo-ossigenazione tessutale. Questa indagine é indicata:

- in presenza di claudicatio o dolore a riposo, in quanto € una misura della presenza e

severita della patologia vascolare;

- in presenza di lesioni ischemiche o ulcerative poiché ¢ in grado di predire il potenziale
ripartivo di tali lesioni (5).

Valori < 30 mmHg sono indicativi di uno scarso potenziale riparativo. Va ricordato che in
alcune condizioni il valore dell’esame deve essere preso con cautela (edema periferico, cellulite

diffusa) per possibili influenze sulla rilevazione e perché si possono ottenere valori inattendibili.

TECNICHE DI IMAGING VASCOLARE

Per quanto riguarda le tecniche di imaging, le linee guida SID-AMD 2017 (2) sottolineano la
necessita di uno studio vascolare urgente, finalizzato ad una eventuale procedura di

rivascolarizzazione, in pazienti diabetici con un’ulcera o infezione a carico del piede.

Analogamente, le linee guida IWGDF 2015 (6) suggeriscono di considerare I’imaging

vascolare urgente in due categorie di pazienti diabetici con ulcera del piede:

- nei soggetti con pressione all’alluce <30 mmHg o con TcPO2 <25 mmHg;
- nei pazienti con ulcera non tendente alla guarigione o con una pressione alla caviglia <50 mmHg

0 indice di Winsor <0.5.

Inoltre, le linee guida IWGDF raccomandano di considerare la diagnostica vascolare per
immagini (e una eventuale procedura di rivascolarizzazione) anche nei soggetti diabetici con

arteriopatia obliterante cronica in cui l'ulcera non migliora dopo 6 settimane di gestione appropriata.
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Questa valutazione & raccomandata indipendentemente dal valore di pressione all’alluce e di

TcPO2. Tuttavia, in questo caso la valutazione vascolare non viene indicata come urgente.

Anche le linee guida per la gestione del paziente con arteriopatia periferica AHA/ACC
considerano gli studi di imaging (ecocolordoppler, Angio TC, Angio RM, angiografia)
generalmente riservati a pazienti altamente sintomatici ai fini di una eventuale rivascolarizzazione.

Queste procedure infatti non sono esenti da rischi per il paziente (7).

Quindi la valutazione vascolare € da considerare appropriata nel paziente diabetico con
ulcera del piede per valutare la presenza, la gravita e la distribuzione di stenosi/occlusioni arteriose

e per determinare se il soggetto puo trarre beneficio dalla rivascolarizzazione.

Invece nei pazienti asintomatici le linee guida AHA/ACC raccomandano di non effettuare
valutazioni anatomiche, invasive o non (7). Tuttavia & necessario ricordare che spesso, a causa della
concomitante presenza di neuropatia periferica, il paziente diabetico arteriopatico pud presentarsi
con Indice di Winsor falsamente elevato ed asintomatico. In questa circostanza I’esecuzione di un
ecocolordoppler arterio arti inferiori pud svelare una condizione altrimenti non evidente e

consentire un pronto intervento di correzione dei fattori di rischiocardiovascolare.

E’ da notare, comunque che i pazienti diabetici con evidenza clinica e/o strumentale di
arteriopatia sono da considerare a rischio cardiovascolare elevato o molto elevato (Livello Prova 1;

Forza Raccomandazione A).

Le tecniche di imaging attualmente utilizzate per lo studio vascolare sono: Ecocolordoppler,
I’Angio TC, I’Angio RM (e I’arteriografia).

ECOCOLORDOPPLER ARTERIOSO ARTI INFERIORI

L’ecocolordoppler arterioso degli arti inferiori rappresenta la tecnica di prima istanza nello
studio vascolare. Il principale vantaggio di questa tecnica & certamente correlato ad una elevata
sensibilita e specificita associata alla non invasivita (8). Inoltre lo studio ecocolordoppler fornisce
informazioni sull’emodinamica dell’arteriopatia ostruttiva e sullo stato del run-off. Tuttavia, questa
tecnica é limitata da due principali fattori: I’operatore dipendenza e le condizioni del paziente (9). In
centri ad elevato volume di esami i risultati del doppler sono sicuramente meno condizionati da

questi aspetti.
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In molti centri, I’ecocolordoppler arterioso degli arti inferiori & considerato esaustivo ai fini

di una la valutazione vascolare propedeutica ad una eventuale procedura di rivascolarizzazione.

ANGIO RMN ED ANGIO TC

L’Angio RM e I’Angio TC sono indagini di secondo livello che quindi vanno effettuate
guando sono necessari ulteriori approfondimenti diagnostici. Entrambe consentono di ottenere
un’ampia visione dello stato delle arterie, consentono non soltanto la pianificazione dell’intervento,
ma anche la valutazione contemporanea di eventuali altre sedi di patologia vascolare in pochi minuti

(10). Tuttavia entrambe hanno un costo significativo e la ridotta disponibilita.

La sensibilita e specificita della RM nella maggior parte dei distretti vascolari sono
estremamente elevate, fino a valori sovrapponibili all’angiografia standard a livello del distretto
aorto-iliaco, degli assi femoro-poplitei, a livello renale e carotideo. L’angio RM inoltre utilizza
mezzi di contrasto non nefrotossici. | principali limiti sono correlati alla “contaminazione” venosa a
livello del piede, alla mancanza di informazioni sul tipo di placca (calcifica, lipidica o fibrosa) che
determina la steno-ostruzione, alla presenza di artefatti ferromagnetici (stent metallici, artroprotesi )
con assenza di segnale a tale livello e alle controindicazioni generali allo studio RM (pace-maker,
claustrofobia, protesi o suture metalliche) (11, 12, 13).

L’angio-TC multistrato e considerata ad oggi I’esame gold standard nella maggior parte dei
distretti vascolari con valori di sensibilita e specificita sovrapponibili all’arteriografia; questa
tecnica rispetto alla RM risente meno di artefatti ferromagnetici ed & in grado di caratterizzare in
modo ottimale il tipo di placca che determina la steno-ostruzione permettendo di scegliere il tipo di
tecnica e di materiale piu idoneo ad ogni singola procedura. Inoltre rispetto alla RM puo fornire
informazioni aggiuntive sui parenchimi circostanti e sulla eventuale presenza di comorbidita
associate. Il principale limite di questa tecnica rimane I’utilizzo di mezzi di contrasto iodati che,
sebbene in una percentuale sempre piu bassa, possono avere un effetto nefrotossico in questa
specifica categoria di pazienti, soprattutto se si considera che a questo studio deve associarsi il
trattamento endovascolare con arteriografia relativa ed utilizzo dello stesso tipo di contrasto (12, 13).

ARTERIOGRAFIA

L'arteriografia non va mai considerata un esame esclusivamente diagnostico ma rappresenta
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la prima fase dell’approccio terapeutico; essa potra essere proposta a scopo diagnostico
esclusivamente nei casi in cui le altre metodiche abbiano fallito nella definizione della topografia

della malattia arteriosa steno-ostruttiva.

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE
Culturalmente, in Italia, la rivascolarizzazione endoluminale & considerata «First Choice».
L’obiettivo principale della rivascolarizzazione ¢ la riapertura di tutte le arterie occluse.

In caso di impossibilita tecnica occorre mirare alla ricanalizzazione della wound related

artery, secondo il concetto di “angiosoma”.

La rivascolarizzazione deve essere personalizzata in relazione al quadro clinico complessivo

del piede.

Esiti attesi: guarigione della lesione con o senza amputazione minore, amputazioni maggiori

e decessi.

Il follow up deve essere clinico, ossimetrico e/o ultrasonografico e deve svolgersi con rigidi

schemi temporali

IL PIEDE DIABETICO INFETTO

L’infezione & una complicazione frequente e pericolosa di un’ulcera ed é spesso la causa che
porta all’amputazione maggiore (14). La diagnosi clinica di infezione pud essere posta in presenza
di almeno 2 classici sintomi o segni di inflammazione (rossore, gonfiore, dolore,
indurimento/edema o calore) oppure di secrezione purulenta (Forte; Moderata). L’esame
microbiologico é utile per impostare una terapia antibiotica mirata. Il prelievo per I’esame colturale
deve possibilmente essere ottenuto da tessuti profondi, mediante biopsia o curettage in seguito ad
accurato debridement dell’ulcera. Sono invece da evitare i tamponi in quanto forniscono risultati
meno accurati, in particolare se la ferita non é stata sottoposta ad adeguato debridement (Forte;
Alto).

OSTEOMIELITE

L’osteomielite puo complicare fino al 20% delle infezioni lievi o moderate e il 50-60% delle
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lesioni gravemente infette in soggetti con piede diabetico (15). Secondo le linee guida
dell’Infectious Disease Society of America (IDSA) (Forte; Moderata) I’osteomielite € una
potenziale complicazione di ogni ulcera infetta, profonda o ampia, specialmente se la lesione €
cronica ed e localizzata al di sopra di una prominenza ossea (16). L’osteomielite inoltre deve essere
sospettata quando un’ulcera (con un adeguato apporto ematico) non guarisce dopo 6 settimane di
trattamento appropriato e scarico della lesione, a maggior ragione se l'ulcera & profonda. La
probabilita che sia presente un’osteomielite € alta anche quando vi e esposizione ossea nel contesto
della lesione o quando I’area dell’ulcera & >2 cm? (17). Anche il dito a salsicciotto (gonfio ed

eritematoso) deve far sospettare la presenza di osteomielite.

Sono fattori di rischio indipendenti per osteomielite nel piede diabetico i seguenti: ulcera
infetta che interessa un’articolazione o un segmento osseo del piede; anamnesi positiva per ulcere
del piede; ulcere multiple o ricorrenti (18). Anche la combinazione di alcuni reperti clinici e di
laboratorio (ulcera di profondita >3 mm + PCR > 3.2 mg/dl o profondita dell’ulcera >3 mm + VES
> 60 mm/h) pud essere utile per differenziare I’osteomielite dalla cellulite (19, 1) (Debole;
Moderato).

Il test probe-to-bone (PTB) consente una valutazione della profondita di un’ulcera attraverso
I’uso di una sonda sterile. Un test PTB positivo o la presenza di 0sso esposto indicano una probabile
osteomielite (17). L accuratezza di questo test nel predire o escludere un’osteomielite € direttamente
correlata alla probabilita pre-test di osteomielite. In presenza di una lesione clinicamente infetta, un
test PBT positivo e altamente suggestivo di osteomielite ma un test negativo non esclude la
diagnosi; al contrario, nel caso di una lesione apparentemente non infetta del piede, un test PTB
positivo non é specifico di osteomielite ma questa diagnosi € poco probabile se il test € negativo
(20-25). (Forte; Alto)

RADIOGRAFIA DEL PIEDE

Le linee guida IWGDF suggeriscono di eseguire una radiografia tutti casi di infezione non
superficiale del piede (6) (Forte; Basso). La radiografia del piede & spesso I’'unico test necessario
nel sospetto di osteomielite. Le caratteristiche dell’osteomielite ai raggi X sono riassunte nella
Tabella 2. Oltre alle alterazioni ossee, le radiografie possono dimostrare la presenza di gas nei

tessuti molli.

Questa indagine presenta il vantaggio di essere un esame ampiamente disponibile e poco
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costoso, pud essere adeguatamente interpretato dalla maggior parte dei medici esperti ed €
abbastanza facile confrontare radiografie sequenziali nel tempo. Tuttavia ha una sensibilita ed una
specificita relativamente basse. Infatti possono essere necessarie alcune settimane dopo I’esordio di
un’osteomielite affinché quest’ultima diventi evidente all’esame radiografico. L’esecuzione di
radiografie seriate, a distanza di 2-4 settimane, conferisce all’esame una maggiore sensibilita e
specificita (16).

Tabella 2. Caratteristiche tipiche dell’osteomelite del piede diabetico alla radiografia*

Reazione periostale

Perdita di osso corticale per erosione ossea

Perdita focale della radiotrasparenza dell’osso trabecolare corticale

Sclerosi ossea, con o senza erosione

Presenza di sequestro: osso devitalizzate all’apparenza radiodenso che si & separato dall’esso normale

Presenza di invelucro: uno strato di nuova crescita ossea al di fuori delle ossa preesistenti che risulta dalle sfaldarsi del
periostio e nuovo 0sso in crescita dal periostio

Presenza di cloache: apertura nell'invelucro corticale attraverso cui sequestri ossei o tessuto di granulazione pud
fuoriuscire

Presenza di una fistola dall'osso ai tessuti molli

Pate dinbateo rapatio o1 parkonts s e Lon Deteamehee o beae s gramay o Jrequentements nell osteomieite

La radiografia del piede & un’indagine impiegata anche per la diagnosi di neuro-
osteoartropatia di Charcot (NOA di Charcot) in quanto fornisce informazioni su struttura dell’osso,
allineamento dei segmenti ossei e densita minerale. L’indagine radiografica pud essere normale,
mostrare microfratture e dislocazioni oppure, in fase piu avanzata, mostrare delle fratture franche o
sublussazioni ed alterazioni dei rapporti tra i vari segmenti ossei (26). Un reperto secondario di
frequente riscontro € la calcificazione dei vasi arteriosi. Tuttavia, le alterazioni radiografiche della
NOA di Charcot compaiono in fase avanzata e I’esame ha una bassa sensibilita.

RISONANZA MAGNETICA NUCLEARE

Le linee guida IDSA raccomandano l'uso della risonanza magnetica nucleare (RMN) come
test per la diagnosi di osteomielite nel piede diabetico, considerandola tuttavia un test di imaging

avanzato, non sempre necessario per la diagnosi e la gestione dell’osteomielite.

Le caratteristiche principali suggestive di osteomielite alla RMN sono bassa intensita di
segnale focale nelle sequenze T1 pesate, un corrispondente alto segnale nelle sequenze T2 pesate e
nel midollo osseo nelle sequenze STIR. Alcune meta-analisi hanno dimostrato che la sensibilita
della RMN per la diagnosi di osteomielite & di circa 90% e la specificita di circa I’85%. La RMN
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consente di evidenziare anche la presenza di infezioni dei tessuti molli profondi. Inoltre la RMN ha
mostrato efficacia nel distinguere I’osteomielite nelle ulcere neuropatiche grazie alla presenza di
edema nel midollo osseo, ma si € rivelata meno accurata nella diagnosi dell’osteomielite nelle
ulcere ischemiche, presumibilmente a causa della scarsita di liquido interstiziale in queste ultime

lesioni.

La RMN e un’indagine costosa, spesso di limitata disponibilita e di difficile interpretazione
da parte di personale non esperto. Pertanto & necessaria solo quando la diagnosi di osteomielite €

dubbia o come esame preliminare ad un intervento chirurgico (Forte; Moderato).

La RMN trova applicazione anche nella diagnosi della NOA di Charcot consentendo il
riconoscimento delle alterazioni ossee gia in una fase precoce, quando la radiografia pud ancora
essere negativa. La RMN ha un’alta sensibilita e specificita per I’osteomielite. Spesso, soprattutto in
presenza di ulcerazioni, i criteri clinici non consentono di distinguere tra NOA di Charcot ed
osteomielite; in questi casi la RMN & un’indagine di primaria importanza consentendo, se letta da
un medico esperto in materia, di discriminare tra le due condizioni ed identificare i casi in cui tali

condizioni si sovrappongono.

MEDICINA NUCLEARE

Tra i diversi tipi di procedure di imaging nucleare, la scintigrafia ossea, di solito eseguita
con difosfonato 99 mTC-metilene, é stata utilizzata per lungo tempo ed e considerata indicativa
osteomielite quando si rileva una maggiore attivita ed intensita del radionuclide con localizzazione
a livello osseo. La scintigrafia trifasica ha una buona sensibilita (circa 80-90%), ma non & specifica
(circa 30-45%) quindi una scintigrafia ossea positiva non € specifica per osteomielite mentre se

I’esame € negativo si pud sostanzialmente escludere la diagnosi.

La scintigrafia con leucociti marcati (con tecnezio 99 o Indio 111) risulta piu specifica della
scintigrafia ossea per la diagnosi di osteomielite (se si esclude la neuro-osteoartropatia di Charcot).
L’indagine ha una sensibilita di circa il 75-80% e una specificita di circa il 70-85%. La marcatura
con 99-Tecnezio sembra essere quella che consente una migliore risoluzione spaziale (6). La
scintigrafia con leucociti marcati combinata con la scintigrafia ossea (tecnica del doppio tracciante)

non migliora sostanzialmente I’accuratezza diagnostica.

Piu di recente alcuni autori hanno dimostrato che I’'uso combinato della tomografia

computerizzata ad emissione di singoli fotoni con leucociti marcati (99mTc WBC -SPECT/CT)
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fornisce una buona risoluzione spaziale grazie alle immagini tridimensionali della TC e I’intensita
di captazione dei globuli bianchi marcati fornisce ulteriori informazioni circa la localizzazione e
I’estensione dell’infezione. Una piccola serie di pazienti con sospetta osteomielite la 99mTc WBC -
SPECT/CT ha dimostrato una sensibilita dell’87,5% e una specificita del 71,4%.

Un potenziale vantaggio della SPECT/TC deriva dal fatto che cambiamenti di intensita di
capitazione dei leucociti marcati possono essere utilizzati come strumento prognostico per predire
I’esito del trattamento. Una mancata captazione € un buon indicatore della remissione

dell’osteomielite.

Anche la SPECT/CT con Gallio 67 & una procedura semplice, sicura ed efficiente per la

diagnosi di osteomielite.

La tomografia ad emissione di positroni con 18F-fluorodeossiglucosio (18F-FDG PET/CT)
puo essere combinata con la tomografia computerizzata per migliorare la capacita di discriminare
tra osteomielite e infezione dei tessuti molli. Questa tecnica ha una risoluzione spaziale eccellente e,
in confronto alle indagini che si avvolgono dell’impiego di leucociti marcati, &€ una tecnica piu
rapida e che non richiede manipolazione di campioni ematici. Si stima che la sensibilita e specificita
di questa tecnica siano rispettivamente del 74% e del 91% (6).

Le linee guida IDSA suggeriscono I'impiego della scintigrafia con leucociti marcati,
preferibilmente con la tecnica del doppio tracciante, come indagine alternativa alla RMN quando
questa é controindica o non disponibile. La RMN infatti e superiore alla scinfigrafia con leucociti
(16). In ultima analisi la diagnosi di osteomielite € probabile quando é positiva una combinazione di
test diagnostici, come ad esempio: probe-to-bone test, markers inflammatori sierici, radiografia,

risonanza magnetica o scintigrafia.

BIOPSIA OSSEA

Il criterio standard per la diagnosi di osteomielite consiste nell’isolamento di germi da un
campione di 0sso, ottenuto utilizzando tutte le misure necessarie per minimizzare la contaminazione
batterica, in associazione al reperto istologico di cellule infiammatorie ed osteonecrosi. Pertanto,
quando viene effettuato un debridement osseo e raccomandabile prelevare 2-3 campioni di tessuto
0Sse0 su cui eseguire un esame colturale ed istologico. Nel caso in cui non sia previsto un
debridement osseo, le linee guida IDSA, suggeriscono di ottenere una biopsia ossea in specifiche

circostanze: incertezza diagnostica, informazioni inadeguate ottenute dagli altri esami colturali e
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necessita di determinare la suscettibilitd antibiotica dell’agente patogeno, mancata risposta al
trattamento antibiotico empirico, desiderio di utilizzare antibiotici che possono essere
particolarmente efficaci nell’osteomielite ma con elevato rischio di selezionare microrganismi

resistenti (ad esempio rifampicina o fluorochinoloni).

Le linee guida IDSA raccomandano anche I’'uso routinario della biopsia ossea in caso di
lesioni del meso o del retropiede, che sono piu difficili da trattare e associate ad un rischio piu alto
di amputazione maggiore. L’obiettivo principale di una biopsia ossea & quello di fornire
informazioni affidabili sul patogeno responsabile dell’infezione e determinare il corrispondente
profilo di suscettibilita antibiotica (16). L’esame culturale di campioni ossei puo essere falsamente
negativo a causa di errori nel campionamento, in caso di precedente/concomitante esposizione a
terapia antibiotica, infezione da parte di micro-organismi difficili da coltivare ed isolare; esso puo
anche essere falsamente positivo a causa dell’isolamento di contaminanti batterici o commensali
cutanei. L’esame isto-morfologico dell’osso consente pertanto di confermare o escludere la diagnosi
di osteomielite.

Dal punto di vista operativo le linee guida IDSA suggeriscono di eseguire la biopsia dopo 2
settimane di sospensione della terapia antibiotica sistemica per evitare un risultato falsamente
negativo. Ovviamente il potenziale beneficio di un accurato esame culturale deve essere pesato

rispetto al rischio di progressione dell’infezione in assenza di trattamento.

La biopsia percutanea dovrebbe essere effettuata preferibilmente sotto guida TC o

fluoroscopica e se possibile, attraverso la cute non coinvolta.

In assenza di colture ossee e dati istopatologici, una definizione clinica ragionevole
dell’osteomielite € I’osservazione, durante una procedura chirurgica, di un osso dall’aspetto

purulento.

Riportiamo infine qui di seguito un algoritmo per la diagnosi di osteomielite suggerito dalle
linee guida IDSA quando la risonanza magnetica non e disponibile, € controindicata o altrimenti

difficile da giustificare:

- Se la radiografia mostra segni suggestivi di osteomielite (erosione corticale, reazione periostale
attiva, lucenza mista e sclerosi) il paziente deve essere trattato per una presunta osteomielite,
preferibilmente dopo aver ottenuto campioni appropriati per I’esame culturale (se disponibile
prendere in considerazione anche la biopsia ossea).

- Se la radiografia non mostra evidenza di osteomielite e c’e infezione dei tessuti molli, trattare il
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paziente con antibiotici per un periodo massimo di 2 settimane (+ adeguate medicazioni e scarico
della lesione). Ripetere quindi la radiografia del piede dopo 2-4 settimane dalla radiografia

iniziale.
Se la seconda radiografia € normale ma il sospetto di osteomielite persiste:

- Nel caso in cui la profondita della lesione stia diminuendo e il test PTB sia negativo,
I’osteomielite & improbabile.
- Se la lesione non sta migliorando o il test PTB & positivo deve essere presa in
considerazione una delle seguenti opzioni:
o Studio di imaging: preferibilmente la RMN. Se il risultato & negativo I’osteomielite &
improbabile.
O Biopsia ossea per esame culturale ed esame istologico.
o Trattamento antibiotico empirico: terapia antibiotica (basata sugli esami culturali
disponibili con copertura almeno contro S. aureus) per ulteriori 2-4 settimane e

quindi effettuare di nuovo una radiografia.

*1-Le raccomandazioni in questa guida sono state formulate secondo i criteri della

Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) per classificare l'evidenza
quando viene scritta una linea guida (16). Non siamo stati in grado di calcolare o verificare per
discordanza, divergenza o imprecisione molti dei dati piu vecchi della revisione sistematica
considerati in questa guida, pertanto non e stato possibile stimare pienamente la qualita
dell'evidenza.
Percio, per definire la qualita dell'evidenza si € tenuto conto di: rischio di errore, dimensione degli
esiti, ed opinione di esperti, per graduare la qualita dell'evidenza abbiamo usato i seguenti termini
‘alta’, 'moderata’, o 'bassa’. La forza di ogni raccomandazione come 'forte’ o ‘debole’, basandoci sulla
qualita dell'evidenza, bilanci tra vantaggi e svantaggi, gradimento e scelta dei pazienti, e costi
(utilizzo di risorse). E’ descritto 1l razionale all’origine di ogni raccomandazione (1).
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6. RETINOPATIA DIABETICA

Per lo screening della retinopatia diabetica non esiste un metodo raccomandato che possa essere

sempre utilizzatol. Tale screening puo essere eseguito mediante una delle seguenti metodiche®:

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni

Oftalmoscopia (diretta e/o indiretta) Il A

Biomicroscopia mediante lampada a fessura con lenti Il A

sia a contatto che non

Fotografie in bianco e nero o a colori del fondo Il B

oculare

COMMENTO
A. OFTALMOSCOPIA DIRETTA E/O INDIRETTA

L’oftalmoscopia diretta si avvale dell’oftalmoscopio elettrico, evoluzione dello strumento
messo a punto da Helmotz nell’ 800. Il suo funzionamento si basa sul principio che il fondo oculare
illuminato da una sorgente luminosa ne riflette la sua immagine reale, non capovolta ma ingrandita
e visualizzabile dall’osservatore. L’oftalmoscopio diretto € costituito da una testa con un sistema
illuminante e un foro con lenti intercambiabili, e da un manico.

Per eseguire I’esame, lo strumento é avvicinato all’occhio dell’esaminatore; viene chiesto al
paziente di fissare un oggetto posto a distanza e I’esaminatore punta il fascio luminoso nel campo
pupillare del paziente, poi lentamente si avvicina visualizzando un’immagine sempre piu ampia fino
a una distanza di circa 2 cm dall’occhio del paziente. A questo punto I’esaminatore osserva il fondo
oculare a partire dal disco ottico spostando I’attenzione prima sui vasi di maggior calibro e poi,
seguendone il decorso, su quelli di minor calibro. Chiedendo al paziente di guardare verso la
sorgente luminosa si visualizza la zona centrale, la macula; infine si esaminano i quadranti retinici
periferici chiedendo al paziente di guardare nella direzione appropriata?.

La dilatazione farmacologica della pupilla (midriasi) e consigliata, indispensabile soprattutto
all’esaminatore non esperto e/o in presenza di opacita dei mezzi diottrici (e.g. opacita corneali,
cataratta, emovitreo).

Lo studio del fondo dell’occhio tramite oftalmoscopia indiretta si avvale dell’oftalmoscopio di
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Schepens. Tale strumento € costituito da un caschetto munito di oculari e da una fonte di luce che
viene focalizzata da lenti adeguate sul fondo del paziente. L’immagine che si ottiene € un’immagine
retinica rovesciata e invertita. L’ausilio dell’indentazione, cioé la compressione sclerale con un
apposito strumento, consente di visualizzare aree retiniche molto periferiche e non visibili
altrimenti. A differenza della precedente, questa & una tecnica che consente una visione binoculare e
quindi un’immagine stereoscopica del fondo oculare. In questo caso la dilatazione farmacologica
della pupilla (midriasi) & essenziale®.

Vengono prima esaminati il polo posteriore e il disco ottico, poi la periferia chiedendo al
paziente di spostare lo sguardo nelle diverse direzioni.

Il limite di questa tecnica consiste nel fatto che € necessario un training prima di avere la
padronanza necessaria per effettuare un buon esame retinico. Per questo motivo I’oftalmoscopia
indiretta € una tecnica che generalmente viene utilizzata solo da personale qualificato (e.g. oculista),
a differenza di quella diretta che puo essere utilizzata piu facilmente anche dal medico di base o dal
diabetologo.

| vantaggi di entrambe queste metodiche sono il fatto di essere poco costose ed eseguibili con
degli strumenti facilmente trasportabili mentre lo svantaggio principale & che non consentono

I’archiviazione di dati oggettivi.

B. BIOMICROSCOPIA MEDIANTE LAMPADA A FESSURA CON LENTI SIA A
CONTATTO CHE NON

La biomicroscopia € un esame che impiega uno strumento chiamato lampada a fessura o
biomicroscopio, composto da un sistema illuminante, un sistema osservante e un sistema
ingrandente *°. L’abbinamento di una lampada a fessura e di lenti (non a contatto o a contatto)
permette la valutazione del fondo oculare. La dilatazione farmacologica della pupilla & essenziale
per I’esame; prima dell’instillazione del collirio midriatico si consiglia comunque di valutare la
profondita della camera anteriore dell’occhio allo scopo di evitare, nei soggetti predisposti,

I’insorgenza di un attacco di glaucoma acuto.

Le lenti non a contatto hanno un potere che varia da +60 a +90 diottrie, tale da variare
I’ingrandimento o il campo di immagine. Vanno tenute centralmente davanti alla pupilla del
paziente in modo che il fascio di luce le attraversi fino a focalizzarsi attraverso la pupilla sulla

retina, restituendo all’osservatore un’immagine rovesciata e invertita.
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Le lenti a contatto si appoggiano sulla superficie corneale anteriore; tra queste, una é la lente
a tre specchi di Goldmann, costituita da una lente centrale che consente la visualizzazione del polo
posteriore, e da tre specchi con diverse angolazioni e superfici che permettono di studiare la media e
I’estrema periferia retinica e I’angolo irido-corneale. L’esame va effettuato ruotando la lente di 360
gradi sull’occhio del paziente per osservare tutti i quadranti retinici. Esistono inoltre altri tipi di lenti

a contatto “panfundoscopiche” che consentono una visione d’insieme del fondo oculare.

Il vantaggio della biomicroscopia consiste nel fatto che e una metodica di analisi del fondo
oculare piu accurata e piu sensibile, mentre gli svantaggi consistono, come per I’oftalmoscopia, nel
fatto che € soggettiva e non consente I’archiviazione di quanto rilevato. Ha inoltre un costo elevato,
difficolta di trasferimento dell’apparecchiatura, e richiede un training specialistico approfondito;
difficolta di esecuzione dell’esame derivano da una pupilla troppo ristretta e da un’opacita dei

mezzi diottrici (e.g. opacita corneali, cataratta, emovitreo).

C. FOTOGRAFIE DEL FONDO OCULARE

La fotografia del fondo oculare (retinografia) € utilizzata sia per lo screening e la
classificazione dei vari stadi della retinopatia diabetica sia nel corso del follow-up. Le fotografie
possono essere stereoscopiche e non stereoscopiche, eseguite in bianco e nero o a colori. E
consigliabile una buona dilatazione pupillare del paziente mediante colliri midriatici. Dopo aver
fatto posizionare il paziente davanti alla fundus camera (retinografo) si procede all’allineamento
della pupilla con il fascio di illuminazione e il percorso ottico dello strumento, fino a che non si

ottiene un’ immagine a fuoco del fondo oculare senza artefatti®.

| protocolli di screening sono piu semplici dei protocolli di ricerca scientifici, e consistono
per esempio in una o due foto non stereoscopiche del fondo e in un sistema di grading semplificato
7. Meno utilizzate per lo screening sono le fotografie dei 7 campi ETDRS (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study)®, metodica comunque “time-consuming”. Vari studi hanno dimostrato che i
protocolli di screening con fotografie non stereoscopici che utilizzano meno di 7 fotografie del
fondo sono un metodo efficace per individuare e stadiare la retinopatia diabetica. Una foto di un
singolo campo retinico ha sensibilita del 61-90% e specificita del 85-97% rispetto ai 7 campi
standard del’lETDRS 291!,

La valutazione del fondo oculare del paziente diabetico inizia con I’identificazione del
numero e della localizzazione delle lesioni per tipologia (e.g. emorragie, essudati duri, essudati
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cotonosi...), e continua con la determinazione della severita della retinopatia che va dall” assenza di

retinopatia fino agli stadi piu avanzati e associati a grave perdita visiva.

Immagini digitali del fondo oculare possono essere acquisite anche con imaging ad ampio
campo, sempre meglio previa dilatazione pupillare. Questo consente una documentazione oggettiva
delle lesioni presenti non solo nella parte centrale della retina ma anche nella periferia piu estrema.
L’imaging ad ampio campo permette di scattare foto di 100° o 200° di retina e riduce il numero di

immagini da archiviare e il tempo impiegato per la loro analisi 21213,

| retinografi possono essere comunque anche non midriatici; questi hanno il vantaggio di
richiedere minor tempo e risorse per I’esecuzione delle fotografie, non comportano il rischio di
attacco acuto di glaucoma e riducono il disagio per il paziente. I retinografi non midriatici risentono
comunque ancora di piu della difficolta nell’esecuzione dell’esame in presenza di miosi eccessiva 0

opacita dei mezzi diottrici che rendono non valutabili le immagini acquisite.

Questa metodica di screening mediante fotografie del fondo oculare pud essere eseguita

anche da personale non medico dopo un breve training.

Una attenzione particolare deve essere rivolta oggi alla telemedicina, metodica di scambio di
informazioni via telematica tra personale sanitariol**8, Grazie alla telemedicina, infatti, si attuano
campagne di screening della retinopatia diabetica: le foto vengono scattate anche in centri di
diabetologia da personale non specialistico addestrato che le invia ad uno specialista oftalmologo
che si occupa di classificare la retinopatia diabetica proponendo un eventuale trattamento e/o
indicando le tempistiche per il follow-up.

Nonostante la visita dall’oculista sia una parte fondamentale della gestione del paziente
diabetico, le metodiche di screening a distanza della retinopatia diabetica consentono un dialogo
maggiore tra i diversi specialisti e un risparmio di tempo e risorse da parte sia del paziente che delle

strutture sanitarie'®.

Un crescente interesse € rivolto all’utilizzo di nuove tecniche di indagine grazie alle
innovazioni dell’acquisizione delle immagini e delle tecnologie di comunicazione. Saranno infatti in
futuro utilizzabili sistemi portabili o smartphones implementati con fundus camera che registra
immagini o video di alta qualita 2°22, Oltre a rappresentare uno strumento di screening di massa,

gueste nuove tecniche potranno consentire di monitorare le malattie retiniche.

In sintesi, vantaggi e svantaggi delle metodiche elencate sono cosi riassumibili:
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1. I’oftalmoscopia € poco costosa ed eseguibile con uno strumento facilmente trasportabile, ma
richiede I’impiego di personale qualificato e non consente I’archiviazione di dati oggettivi;

2. la biomicroscopia con lampada a fessura permette un’analisi piu accurata del polo posteriore
rispetto all’oftalmoscopia, ma la valutazione rimane comunque soggettiva e non archiviabile; ha

costi elevati e difficolta per il trasferimento dell’apparecchiatura;

3. la fotografia permette di ottenere immagini in genere di qualita e garantisce una documentazione
obiettiva archiviabile. Con le apparecchiature digitali, in molti casi & possibile eseguire la
fotografia senza dilatazione pupillare farmacologica. | costi di investimento sono piu alti ma é
possibile delegare personale tecnico o infermieristico alla sua esecuzione routinaria, riservando
I’interpretazione delle immagini agli specialisti, eventualmente anche mediante sistemi di

collegamento in telemedicina.

La dilatazione farmacologica della pupilla € indispensabile per le prime due metodiche
elencate e consigliabile, soprattutto in presenza di opacita dei mezzi diottrici, anche quando si
utilizzi una fundus camera digitale non midriatica. Prima dell’instillazione del collirio ad effetto
midriatico si consiglia: a) di indagare se il paziente effettua una terapia antiglaucomatosa, b) di
valutare la profondita della camera anteriore dell’occhio allo scopo di evitare, nei soggetti
predisposti, I’insorgenza di un attacco di glaucoma acuto.
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7. DIABETE SECONDARIO

RACCOMANDAZIONI

Screening del carcinoma pancreatico nella popolazione generale

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni

A causa della bassa incidenza del tumore del v A

pancreas (rischio nell’arco della vita: 1.3%) e le

limitazioni delle attuali tecnologie di diagnosi, nella

popolazione a rischio standard non ¢ utile né

conveniente effettuare uno screening per identificare

casi di cancro pancreatico sporadico

Si raccomanda lo screening solo in individui che VI B

abbiano un rischio relativo superiore a 5 (rischio
nell’arco della vita >5%), anche se al momento non
vi & ancora alcuna evidenza che tale screening
aumenti le possibilita di sopravvivenza. Rientrano in
questa categoria i soggetti con due consanguinei di
primo grado o piu di tre consanguinei, a prescindere
dal grado di parentela, affetti da carcinoma del
pancreas, e i portatori di mutazione in linea
germinale di geni quali p16 (familial atypical mole
melanoma, FAMM), BRCA2 e BRCAL (hereditary
breast and ovarian cancer, HBOC), STK11(Peutz—
Jeghers syndrome), MSH2, MLH1 (hereditary
nonpolyposis colorectal cancer, HNPCC/ Lynch

syndrome).
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Screening del carcinoma pancreatico nei pazienti con diabete

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni
Lo screening nel paziente diabetico va riservato ai VI B

soggetti in cui siano presenti significativi fattori di
rischio e la decisione va personalizzata sul singolo

paziente.

Sono da considerare con attenzione:

1. Pazienti con esordio recente (entro 36 mesi) e con eta >50 aa in particolare se il diabete €
resistente alla terapia con ipoglicemizzanti orali

2. Pazienti <50 aa con esordio associato a perdita di peso o dolore addominale

3. Pazienti con diabete di lunga durata, con comparsa di scompenso glicemico improvviso e non

giustificato o improvviso incremento dei valori di emoglobina glicosilata

Raccomandazione Livello della Forza delle
prova raccomandazioni

Lo screening strumentale in questi pazienti dovrebbe VI B

essere eseguito con ecografia addominale e dosaggio

di CA19-9; questo screening ha una facilita di

esecuzione e un basso costo, ma anche una bassa

sensibilita.

In caso di dubbi dopo I’ecografia (incompleta Il A

visualizzazione del pancreas, o presenza di cisti 0

lesioni sospette) si dovrebbe eseguire una risonanza
magnetica addome con mezzo di contrasto associata
a colangio-Wirsung RM, che permette una maggiore

accuratezza diagnostica ma ha un maggiore costo.

4. Pazienti con esordio recente, portatori di un fattore di rischio per carcinoma pancreatico
Rientrano in questa categoria:

a) Pazienti con anamnesi positiva per pancreatite cronica o acuta ricorrente,
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b) Pazienti con anamnesi positiva per neoplasia intraduttale papillare mucinosa (IPMN) del
pancreas

c) Pazienti con anamnesi positiva per sindromi ereditarie non neoplastiche quali pancreatite
ereditaria e fibrosa cistica

d) Pazienti appartenenti a una famiglia affetta da cancro familiare del pancreas (due consanguinei
di primo grado affetti, o piu di tre consanguinei affetti a prescindere dal grado di parentela)

e) Pazienti portatori di mutazione in linea germinale di geni quali: p16 (familial atypical mole
melanoma, FAMM), BRCA2 e BRCAL (hereditary breast and ovarian cancer, HBOC),
STK11(Peutz—Jeghers syndrome), MSH2, MLH1(hereditary nonpolyposis colorectal cancer,
HNPCC/ Lynch syndrome), APC (familial adenomatous polyposis), PALB2, p53 (Li-Fraumeni
syndrome), ATM, PRSS1.

Lo screening strumentale in questi pazienti dovrebbe essere eseguito con risonanza
magnetica dell’addome con mezzo di contrasto associata a colangio-Wirsung RM, (Livello di

evidenza: I11; Forza della raccomandazione: A).

COMMENTO

Nessuna valutazione del beneficio dello screening per il cancro del pancreas é stata ancora
pubblicata all’interno di studi randomizzati o population-based (1). Infatti a causa della bassa
prevalenza del carcinoma del pancreas (rischio nell’arco della vita: 1.3%) , un programma di
screening con le tecnologie attualmente disponibili per la popolazione non selezionata sarebbe
giustificabile come costo-efficacia in persone di eta inferiore ai 70 anni solo nel caso che abbiano
un rischio nell’arco della vita >16% (2). La domanda chiave riguardante la diagnosi precoce ¢ se sia
0 no possibile aumentare la sopravvivenza dei pazienti affetti da carcinoma pancreatico mediante
I'attuazione di programmi di screening. Siccome lo stadio IA (TINOMO) ha una sopravvivenza
migliore rispetto alle fasi successive, una strategia importante & quella di aumentare la percentuale
d’individui diagnosticati in stadio IA. Per raddoppiare la sopravvivenza mediana globale a 5 anni
(da 4.1-8.2%), dovremmo arrivare a cambiare la distribuzione attuale dello stadio al momento della
diagnosi: 1A da 1,3% al 5,9%, IB dal 4,7% al 13,4%, I1A dal 11,6% al 22,0%, IIB dal 16,0% al
19,9%, 111 dal 10,6% al 8,7%, 1V dal 55,8% al 30,1%)(3). Al momento non sussistono prove che lo
screening per il cancro del pancreas sia in grado di ottenere tale risultato. Al contrario la U.S.
Preventive Services Task Force (USPSTF) sottolinea che c’é un potenziale di danno significativo

per lo screening a causa della bassa prevalenza di cancro del pancreas, della precisione limitata dei
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test di screening disponibili, della natura invasiva di alcuni test diagnostici, e dei risultati ancora
limitati del trattamento della malattia (4). L’USPSTF ha quindi concluso che i danni dello screening
per il cancro al pancreas superano i potenziali benefici, anche se tale conclusione non ¢ da tutti
condivisa. Altri autori consigliano uno screening in pazienti diabetici che mostrino fattori di rischio
per il carcinoma del pancreas (5). | sintomi precoci del cancro del pancreas sono, infatti, rari e
aspecifici, non permettendo una diagnosi precoce. | segni e sintomi specifici (come ittero, segno di
Courvoisier, mal di schiena, perdita di peso) sono associati spesso a tumori gia avanzati (stadi I11 e
IV della malattia) e a veloce progressione. Attualmente il tumore del pancreas viene diagnosticato a
distanza di 2 mesi dall’inizio dei sintomi (6). Il ritardo della diagnosi € un significativo fattore
prognostico indipendente per la sopravvivenza (7). Una attenta valutazione del singolo paziente

tenendo conto dei potenziali benefici e danni dello screening deve guidare la scelta del medico (8)

Al momento attuale esiste un consenso sulla necessita di uno screening in individui che
abbiano un rischio relativo superiore a 5 (rischio nell’arco della vita>5%) (9), anche se non vi &
ancora alcuna evidenza che tale screening aumenti le possibilita di sopravvivenza (1, 10, 11).
Appartengono a questa categoria sicuramente i soggetti con due consanguinei di primo grado affetti
da carcinoma del pancreas; e i pazienti con almeno un parente di primo grado affetto e portatori di
mutazione in linea germinale di geni quali p16 (familial atypical mole melanoma, FAMM), BRCA2
e BRCAL (hereditary breast and ovarian cancer, HBOC), STK11(Peutz—Jeghers syndrome), MSH2,
MLH1 (hereditary nonpolyposis colorectal cancer, HNPCC/ Lynch syndrome) (9). Pochi studi
hanno confrontato la resa diagnostica del test di imaging per pazienti ad alto rischio di carcinoma
pancreatico nello screening, e la maggior parte dei confronti non sono stati effettuati in un disegno
cieco, randomizzato (12). Si é convenuto che lo screening iniziale in questi soggetti dovrebbe
includere una risonanza magnetica con mezzo di contrasto associata a colangio-Wirsung RM, o una
ecoendoscopia (a fini di screening non vengono consigliate la TAC o la colangiopancreatografia
retrograda endoscopica - ERCP) (9). In questi pazienti il consenso non € stato raggiunto per I'eta in

cui avviare lo screening o interrompere la sorveglianza (9, 13).

Al di fuori delle forme su basi genetiche e familiari, il diabete mellito costituisce un fattore
di rischio per il tumore del pancreas sporadico (14). Sono stati condotti numerosi studi
epidemiologici, sia di coorte sia caso-controllo, sull’associazione tra il diabete e il cancro al
pancreas. Gli studi hanno stratificato il rischio di cancro in base alla durata del diabete e sono state
pubblicate anche alcune meta-analisi (15-17). Tra le altre, Ben et al. (18) hanno concluso che il
diabete e associato ad un aumento del rischio di cancro al pancreas (RR 1.94). Tale aumento del
rischio € indipendente da fattori confondenti come il sesso, il consumo di alcol, I’indice di massa
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corporea (BMI) e I’abitudine al fumo. L'analisi statistica ha mostrato che gli individui con la durata
piu breve di diabete (da 1 a 4 anni) hanno un rischio maggiore di sviluppare il cancro al pancreas
rispetto gli individui che hanno una durata del diabete da 5 a 9 anni (RR 1,95 contro 1,49) e piu di
10 anni (RR, 1.47), ma significativamente piu basso rischio rispetto ai soggetti che hanno il diabete
da meno di 1 anno (RR 5,38). Per cui il rischio relativo di cancro al pancreas € inversamente
correlato con la durata del diabete e il rischio piu alto é tra i pazienti che sono stati diagnosticati con
il diabete da meno di 1 anno. Altri studi hanno riportato il limite di due-tre anni dall’esordio come il
migliore per identificare la maggiore associazione con il cancro del pancreas (6, 19-21).

Non e chiaro quale sia la prevalenza del carcinoma pancreatico nei pazienti con diabete
all’esordio. Damiano et al. (22) hanno studiato 115 pazienti di eta superiore ai 50 anni che sono stati
ricoverati in ospedale con un diabete di nuova insorgenza (<30 giorni) in terapia insulinica.
L'imaging di routine ha rivelato la presenza di cancro al pancreas nel 5,2% dei pazienti. Il limite
dello studio e che i pazienti reclutati sono stati indagati per la presenza di sintomi addominali acuti
e non sorprende che la maggior parte dei tumori identificati sia stata in stadio avanzato. Ogawa et
al. (23) hanno studiato 87 pazienti che presentavano insorgenza del diabete > 55 anni e elevazione
di CA 19-9 o CEA mediante ERCP. La prevalenza di carcinoma pancreatico nei pazienti con
diabete mellito con meno di 3 anni di durata é stata del 13,9%. Chari et al. (24) hanno assemblato
una coorte basata sulla popolazione di 2122 soggetti di eta> 50 anni con diabete incidente e ha
individuato quelli che hanno sviluppato il cancro al pancreas entro 3 anni dalla diagnosi. Dei 2122
soggetti, 18 (0,85%) sono stati diagnosticati con cancro al pancreas (RR=8) con circa il 50% entro 6

mesi dalla diagnosi del diabete e con maggior probabilita se con eta >70 anni.

Altri studi retrospettivi hanno evidenziato fattori di rischio aggiuntivi oltre la tempistica
dopo I’esordio del diabete (25-27) tra cui: eta >65 anni, anamnesi positiva per pancreatite cronica
e/o calcolosi biliare e/o gastrectomia parziale, forte fumatore, recente perdita di peso, dolore
addominale (3, 28, 29). Infine nei pazienti con diabete di lunga durata in presenza di un scompenso
glicemico improwviso il rischio di carcinoma pancreatico € risultato significativamente aumentato
anche se lontani dall’esordio (29, 30). Da sottolineare che un BMI basso e I’assenza di familiarita
per diabete non devono essere considerati fattori che aumentano la probabilita di carcinoma
pancreatico associato al diabete (20, 21)

Non ci sono evidenze in merito agli esami da prevedere come screening nella popolazione
con diabete a rischio per tumore pancreatico. Sebbene I’aumento del CA19-9 non sia

sufficientemente specifico per essere utilizzato nello screening di soggetti asintomatici, rimane il
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marcatore piu studiato di cancro pancreatico con una sensibilita che va dal 70% al 90% e una
specificita dal 68% al 91% (31).

Non ci sono studi che abbiano confrontato la resa diagnostica dei test di imaging per pazienti
a rischio di carcinoma pancreatico; anche la maggior parte degli studi di confronto tra varie
metodiche, condotti comunque non in condizioni di screening, non sono stati effettuati con un
disegno randomizzato (12). L’ecografia addominale é di solito la metodica di imaging di primo
impiego poiché accessibile, a costo ridotto senza rischi per il paziente. Purtroppo la metodica e
operatore dipendente e la sensibilita € bassa per individuare lesione pancreatiche piccole in
particolar modo nel paziente obeso. La tomografia computerizzata espone il paziente al rischio di
irradiazione, problema non secondario in un percorso di screening, e non e quindi consigliata (12,
32, 33). La colangio-pancreatografia endoscopica retrograda (ERCP) non e raccomandata per lo
screening poiché diversi studi hanno dimostrato che non migliora la capacita diagnostica, € un
esame invasivo ed € associata al rischio di pancreatite (34). L’ecoendoscopia e/o la risonanza
magnetica con mezzo di contrasto associata a colangio-Wirsung RM sono le due metodiche piu
appropriate in termini di sensibilita e specificita (12, 35) ma I’ecoendoscopia non &€ da considerarsi

come esame di prima linea poiché invasivo (9).
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