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1. PREMESSA 

 

La sempre maggiore diffusione del diabete in Italia, il mandato inderogabile di offrire pari opportunità nella 

diagnosi, nel monitoraggio e nella cura a tutte le persone con la malattia e l’irrinunciabile necessità di operare, una volta 

che essa si è sviluppata, per prevenire le sue complicanze acute e croniche comportano spese ingenti per il cittadino e la 

società. Considerando i costi reali (in genere più alti) e non le tariffe virtuali (in genere più basse), in questo momento 

l’assistenza medica delle quasi 4 milioni di persone con diabete noto che vivono in Italia costa annualmente al Servizio 

Sanitario Nazionale quasi 15 miliardi di euro (oltre il 10% del Fondo Sanitario). Tale spesa è da attribuire a visite 

specialistiche diabetologiche (circa 1%), esami di laboratorio routinari come la emoglobina glicata (HbA1c)(circa 1%), 

farmaci per l’iperglicemia orali e iniettabili (circa 4%), dispositivi (siringhe e aghi, lancette e strisce reattive)(circa 4%). 

In totale non più del 10% della spesa è attribuibile alla gestione standard della malattia. Il grosso della spesa (circa il 

90%) è da attribuire a ricoveri ospedalieri ordinari e Day Hospital (circa il 68%), altri farmaci (circa 14%) e prestazioni 

ambulatoriali di vario tipo (consulenze specialistiche, esami strumentali, esami di laboratorio, procedure 

terapeutiche)(circa 8%). Dell’ultima voce un contributo significativo viene da esami di laboratorio diversi da quelli che 

rappresentano il monitoraggio “standard” della malattia (HbA1c, glicemia, colesterolo totale e HDL, trigliceridi, 

creatinina, microalbuminuria) ma che spesso vengono prescritti ai pazienti diabetici)(1). 

In un momento di ristrettezze economiche come l’attuale, la ricerca dell’appropriatezza in sanità (una delle 

maggiori voci di spesa del bilancio statale e regionale) è diventata parte importante della cosiddetta “spending review”. 

In tale contesto la Società Italiana di Diabetologia, consapevole che ottimizzare l’uso delle risorse è l’unico modo di 

poter garantire alle persone con diabete l’accesso all’innovazione in campo diagnostico e terapeutico, ha deciso di 

redigere un position statement sull’appropriatezza delle prescrizioni degli esami di laboratorio alle persone con diabete. 

Esiste la consapevolezza che non poche risorse economiche per l’innovazione possono essere liberate con un risparmio 

sulla spesa per esami non indispensabili. Ovviamente, nell’auspicio che una quota consistente delle risorse liberate con 

tale risparmio resti nell’area degli investimenti per le persone con diabete. 

Questo documento non riguarda i parametri di laboratorio standard nel monitoraggio del diabete e neppure 

l’automonitoraggio glicemico domiciliare, per i quali si rimanda agli Standard Italiani per la Cura del Diabete (2) dai 

quali è stata derivata la tabella 1, ma piuttosto altri parametri di laboratorio che vengono spesso prescritti alle persone 

con diabete senza che in molte circostanze ci sia una forte e convincente evidenza sulla loro reale utilità clinica. Il 

proponimento è fornire raccomandazioni solidamente sostenute da prove scientifiche sia ai colleghi diabetologi che agli 

specialisti in altre discipline e ai colleghi della medicina di famiglia. Da notare che le raccomandazioni fanno 

riferimento alle sole persone con diabete.  

Il documento è sufficientemente sintetico e include la bibliografia essenziale a sostegno di ogni singola 

raccomandazione. Per classificare le raccomandazioni, così come previsto dal Sistema Nazionale delle Linee Guida 

(http://www.snlg-iss.it/), è stato utilizzato il classico approccio con indicazione del livello della prova scientifica (dove I 

è il valore più elevato) e della forza della raccomandazione (dove A è la maggiore in senso prescrittivo e E è la 

maggiore in senso non prescrittivo)(tabella 2).  

Il documento fa riferimento a una ventina di parametri di laboratorio che sono prescritti con una elevata o 

discreta frequenza nelle persone con diabete mentre non prende in considerazione parametri valutati molto più 

raramente perché relativi a situazioni cliniche molto specifiche. In particolare, il position statement riguarda parametri 

che vengono prescritti, più o meno frequentemente, per esplorare la patogenesi del problema metabolico (es. 

autoanticorpi GAD o C-peptide), il danno d’organo (es. CK o urea), il rischio cardiovascolare globale (es. apoproteina 

B o omocisteina) oppure nel contesto della cosiddetta routine di laboratorio (es. emocromocitometrico, esame fisico-

chimico delle urine, enzimi epatici). L’appropriatezza di queste prescrizioni, alla luce della attuali evidenze scientifiche, 

è spesso assai discutibile. Una stima della frequenza di prescrizione inappropriata degli esami valutati in questo 

statement porta a calcolare che su base nazionale il risparmio annuo potrebbe essere di oltre 50 milioni di euro. 

 

 

Bibliografia 

 

1. CINECA e Società Italiana di Diabetologia – Osservatorio ARNO Diabete, Rapporto 2015. Centauro Edizioni 

Scientifiche, Bologna, 2015 
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2. Associazione Medici Diabetologi e Società Italiana di Diabetologia – Standard italiani per la cura del diabete mellito 

2014, BUP, Bologna 2014 

 

 

Tabella 1 - Parametri di laboratorio routinari nel monitoraggio del diabete mellito e frequenza di determinazione (per 

maggiori dettagli vedi Standard italiani per la cura del diabete mellito 2014). 

 

 

 

Parametro 

 

 

Frequenza della determinazione Livello della prova e forza della 

raccomandazione 

HbA1c Almeno 2 volte all’anno in tutti; 4 volte all’anno 

nei soggetti in compenso precario o instabili o nei 

quali è stata modificata la terapia 

Livello VI, forza B 

Colesterolo LDL Almeno una volta all’anno ma più frequentemente 

se l’obiettivo terapeutico non è stato raggiunto 

Livello III, forza B 

Colesterolo HDL Almeno una volta all’anno ma più frequentemente 

se l’obiettivo terapeutico non è stato raggiunto 

Livello III, forza B 

Trigliceridi Almeno una volta all’anno ma più frequentemente 

se l’obiettivo terapeutico non è stato raggiunto 

Livello III, forza B 

Creatinina per stimare la 

velocità di filtrazione 

glomerulare (eGFR) 

Almeno una volta all’anno ma più frequentemente 

nei pazienti con microalbuminuria o nefropatia 

conclamata 

Livello VI, forza B 

Microalbuminuria Almeno una volta all’anno dal momento della 

diagnosi nel diabete tipo 2 e dopo 5 anni di malattia 

nel diabete tipo 1. 

 

 

Livello VI, forza B 
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Tabella 2 - Livelli di prova e forza delle raccomandazioni 

 

Livelli di prova / Prove di tipo Livello delle raccomandazioni / Forza 

I 

Prove ottenute da più studi clinici controllati randomizzati 

e/o da revisioni sistematiche di studi randomizzati 

A 

L’esecuzione di quella particolare procedura o test 

diagnostico è fortemente raccomandata. Indica una 

particolare raccomandazione sostenuta da prove 

scientifiche di buona qualità, anche se non 

necessariamente di tipo I o II 

II 

Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno 

adeguato 

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 

III 

Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con 

controlli concorrenti o storici o loro meta-analisi 

C 

Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la 

raccomandazione di eseguire la procedura o l’intervento 

IV 

Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o 

loro meta-analisi 

D 

L’esecuzione della procedura non è raccomandata 

V 

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

gruppo di controllo 

E 

Si sconsiglia fortemente l’esecuzione della procedura 

VI 

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 
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2. ACIDO URICO 

 

 

RACCOMANDAZIONI 

 

Il dosaggio dell’acido urico nel diabete può essere utile nel rivelare la presenza di iperuricemia asintomatica, condizione 

che comporta un rischio aumentato di artrite acuta e/o litiasi renale, ma non è indicato per aumentare la capacità di 

predire gli eventi cardiovascolari né per motivare un trattamento ipouricemizzante finalizzato a ridurre il rischio 

cardiovascolare.  

(Livello di evidenza: VI; Forza della raccomandazione: C) 

 

Il dosaggio dell’acido urico potrà eventualmente essere eseguito al momento della diagnosi del diabete ma non è 

necessario un monitoraggio del parametro a meno che non si riscontri un valore elevato e non si instauri un trattamento 

specifico il cui effetto va periodicamente monitorato.  

(Livello di evidenza: VI; Forza della raccomandazione: C) 

 

 

 

COMMENTO 

 

L’acido urico è il prodotto terminale del catabolismo delle purine. Una sua elevazione nel sangue può 

dipendere da aumento della biosintesi delle stesse, da aumentata citolisi (es. leucemia o terapia citolitica), da ridotta 

eliminazione renale. Un contributo può venire anche da una alimentazione ricca di purine o da un uso frequente di 

bibite dolcificate con fruttosio. Elevate concentrazioni di acido urico sono associate ad un aumentato rischio di artrite 

acuta da cristalli (attacco gottoso), di litiasi renale uratica e, più raramente, di nefropatia interstiziale (1).  

Nelle ultime 3-4 decadi l’iperuricemia è stata ripetutamente evidenziata in associazione al diabete tipo 2, alle 

dislipidemie, all’obesità, all’ipertensione, spesso nel contesto di una sindrome metabolica caratterizzata da insulino-

resistenza (2). Inoltre, l’iperuricemia è stata associata ad un aumentato rischio di diabete e di malattie cardiovascolari, 

sia nella popolazione generale che nei diabetici (3,4). Studi sperimentali suggeriscono che l’acido urico possa svolgere 

un’azione pro-aterogena (5) ma altri suggeriscono un suo ruolo anti-ossidante e quindi potenzialmente anti aterogeno 

(6).  

Non sono disponibili studi di intervento che abbiano documentato un possibile beneficio cardiovascolare della 

riduzione dell’uricemia. Resta quindi eventualmente sostenibile solo l’ipotesi che l’acido urico possa essere un 

biomarcatore di aumentato rischio cardiovascolare. Tuttavia, non c’è evidenza che la sua misurazione aumenti la 

capacità di predire lo sviluppo di eventi cardiovascolari in aggiunta a quanto calcolabile usando i classici fattori di 

rischio. Per questo le linee guida delle principali società scientifiche di area non raccomandano di misurare e ridurre 

l’acido urico nel sangue. 
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3. APOLIPOPROTEINE A1 E B 

 

 

RACCOMANDAZIONI 

 

Il dosaggio delle apoproteine A1 e B può essere considerato nella stratificazione del rischio cardiovascolare del 

soggetto diabetico ma allo stato attuale non è raccomandato. 

(Livello di evidenza: III; Forza della raccomandazione: B) 

 

 

 

COMMENTO 

 

L’apolipoproteina A1 (apoA1) e l’apolipoproteina B (apoB) sono importanti marcatori rispettivamente di 

ateroprotezione e aterogenicità. L’apoA1 è la principale proteina strutturale delle HDL (high-density lipoproteins) ed è 

responsabile del trasporto inverso del colesterolo dai tessuti periferici al fegato dove viene eliminata. Ridotti livelli 

plasmatici di apoA1 sono stati associati con un aumentato rischio di malattia coronarica. Bassi livelli di colesterolo 

HDL sono tipici della dislipidemia aterogena e della sindrome metabolica. L’apoB è presente nei chilomicroni, nelle 

VLDL (very low-density lipoproteins), nelle IDL (intermediate-density lipoproteins) e nelle LDL (low-density 

lipoproteins). Si conoscono due forme di apoB: l’apoB48 e l’apoB100. L’apoB100 è sintetizzata nel fegato ed è quella 

comunemente dosata nel plasma. Dato che ogni particella lipoproteica contiene una singola apoB, la concentrazione di 

apoB riflette il numero delle particelle VLDL, IDL e LDL, e può essere pertanto utile misurarla in presenza di particelle 

LDL di dimensioni inferiori e più numerose, a parità di livelli ematici di colesterolo LDL, come avviene nel diabete di 

tipo 2 e nella sindrome metabolica.  

Relativamente al rischio cardiovascolare, alcuni studi hanno mostrato che i livelli di apoB potrebbero 

rappresentare il miglior parametro lipidico per valutare tale rischio rispetto ad altri parametri come il colesterolo LDL e 

il colesterolo non-HDL (1-3), anche se questa conclusione non è largamente condivisa (4,5). In presenza di diabete, un 

limitato numero di studi ha mostrato che la concentrazione dell’apoB predice la morbidità e la mortalità cardiovascolare 

(6-9), non sempre meglio di altri marcatori lipidici (9). Inoltre, le concentrazioni sieriche dell’apoA1 e dell’apoB hanno 

anche mostrato di essere associate con la retinopatia diabetica (10,11), la microalbuminuria (12,13), l’aterosclerosi 

carotidea (14,15) e le calcificazioni delle arterie coronariche (16). Studi preliminari ed una recente metanalisi (17) 

hanno mostrato che nei pazienti trattati con statine i livelli di colesterolo HDL e apoA1 si associavano con una 

riduzione del rischio cardiovascolare, anche tra coloro che raggiungevano livelli molto bassi di colesterolo LDL. 

Inoltre, un aumento dell’apoA1 si associava a un ridotto rischio di eventi cardiovascolari maggiori, mentre non valeva 

lo stesso per il colesterolo HDL. Questi risultati suggeriscono la potenziale importanza del dosaggio di apoA1 e apoB. 

Ulteriori studi saranno necessari per indagare l’effetto di terapie in grado di aumentare la concentrazione di apoA1 sulla 

riduzione del rischio cardiovascolare. La terapia intensiva con statine (18-20) e la sua associazione con altri farmaci 

quali l’ezetimibe (21), l’acido nicotinico (22) o il fenofibrato (23) ha effetti favorevoli sul colesterolo LDL, HDL, non-

HDL e totale e anche sui livelli di apoA1 e apoB e sul rapporto apoB/apoA1.  

L’American Diabetes Association e l’American College of Cardiology hanno proposto il dosaggio dell’apoB in 

pazienti con diabete (24), suggerendo di perseguire livelli di apoB <90 e <80 mg/dl per i pazienti con rischio 

cardiovascolare rispettivamente elevato e molto elevato, in particolare in presenza di livelli ematici di trigliceridi >200 

mg/dl) (24,25). Inoltre negli Standard Italiani per la Cura del Diabete AMD-SID il rapporto apoB/apoA1 viene 

individuato come un ulteriore indice di rischio cardiovascolare nel diabetico (rischio elevato: negli uomini <0,9; nelle 

donne <0,8) (26). Ulteriori studi clinici sono necessari per raccomandare in maniera definitiva il dosaggio delle 

apolipoproteine nella comune pratica clinica, anche per superare alcune problematiche relative alla standardizzazione 

del loro dosaggio (27). 
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4. AUTOANTICORPI SPECIFICI DEL DIABETE AUTOIMMUNE 

 

 

RACCOMANDAZIONI 

 

Il dosaggio degli autoanticorpi IAA va effettuato limitatamente alla fascia di età infantile/adolescenziale al momento 

della diagnosi e comunque dopo aver iniziato la terapia insulinica da non più di 10-15 giorni, nei casi in cui sia 

necessario porre una diagnosi differenziale con diabete neonatale, MODY, forme di diabete genetico e ove non sia 

evidente da un punto di vista clinico la diagnosi di T1DM. 

(Livello di prova III; Forza della raccomandazione A) 

 

Il dosaggio degli autoanticorpi GAD rappresenta un importante ausilio diagnostico a tutte le età, ma in particolare 

nell’età infantile/adolescenziale, ove non sia chiara dal punto di vista clinico la diagnosi di T1DM.  

(Livello di prova I; Forza della raccomandazione A) 

 

Il dosaggio degli autoanticorpi GAD è raccomandato nei casi inquadrati come T2DM in cui l’esordio sia stato precoce 

(<50 anni), il fenotipo non è quello classico (esempio non sono presenti obesità, dislipidemia o ipertensione), 

soprattutto se la risposta alla terapia anti-diabetica orale è scarsa e coesistono malattie autoimmuni organo-specifiche.  

(Livello di prova II; Forza della raccomandazione A) 

 

 

 

COMMENTO 

 

Il diabete mellito tipo 1 (T1DM) è una malattia autoimmune a suscettibilità poligenica determinata dalla 

distruzione delle beta-cellule pancreatiche (1). Gli autoanticorpi, rivolti verso la beta-cellula (ICA)(2), la decarbossilasi 

dell’acido glutammico (GAD)(3), l’insulina (IAA)(4), la tirosina fosfatasi (IA-2A)(5), il trasportatore dello zinco 8 

(ZnT8)(6), di cui almeno uno presente nel 95-98% del siero dei pazienti alla diagnosi (6), non sembrano avere un ruolo 

patogenetico diretto. Tuttavia la loro presenza nel siero li rende marcatori preziosi di malattia.  

La presenza di autoanticorpi diabete specifici è stata messa in evidenza anche in alcuni pazienti con diagnosi di 

diabete di tipo 2 (T2DM)(7). Tale forma di diabete, definita successivamente LADA (Latent Autoimmune Diabetes in 

Adults), si caratterizza anche perché non richiede necessariamente terapia insulinica nei primi 6 mesi dal momento della 

diagnosi clinica (8). Il LADA costituisce in Italia circa il 5% del diabete diagnosticato come T2DM (9). 

Nel T1DM la velocità di perdita di massa beta-cellulare condiziona l’esordio clinico e la sintomatologia 

caratterizzata da poliuria, polidipsia, dimagrimento fino alla chetoacidosi (10,11). Nei bambini/ adolescenti con T1DM 

la presenza di iperglicemia e segni clinici di insulino-deficienza, nella maggior parte dei casi, non pone dubbi 

diagnostici e comunque la loro eventuale assenza in un bambino/adolescente con diagnosi clinica di T1DM non 

modifica il tipo di terapia (12).  

In una minoranza di casi, più frequenti nella fascia di età tra 15 ed i 30 anni e nell’adulto, l’esordio clinico può 

avvenire, tuttavia, in assenza del caratteristico quadro sintomatologico (13). In tali casi solo la determinazione 

autoanticorpale permette di differenziare il T1DM dal T2DM. Il dosaggio degli autoanticorpi riveste inoltre un 

importante significato per la predizione di diabete nei familiari di primo grado. Per i soggetti LADA la determinazione 

di autoanticorpi diabete specifici ha un ruolo fondamentale in quanto la positività ad almeno un autoanticorpo, per lo 

più GAD, rappresenta il principale criterio diagnostico.   
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5. CALCIO 

 

 

RACCOMANDAZIONI 

 

Il dosaggio della calcemia non è un esame di routine nella gestione della malattia diabetica. 

(Livello della prova: VI; Forza della raccomandazione: D) 

 

Nei pazienti diabetici con osteoporosi di nuova diagnosi il dosaggio della calcemia è raccomandato.  

(Livello della prova: VI; Forza della raccomandazione: B) 

 

Nei pazienti diabetici è raccomandato un monitoraggio annuale della calcemia in corso di trattamento con vitamina D, 

soprattutto se viene utilizzato il calcitriolo.  

(Livello della prova: I; Forza della raccomandazione: A) 

 

In presenza di malattia renale cronica allo stadio 3b (GFR <45 ml/min per 1.73 m
2
) è raccomandato almeno una volta il 

dosaggio della calcemia insieme a fosforemia, PTH e fosfatasi alcalina. 

(Livello della prova: VI; Forza della raccomandazione: A) 

 

In presenza di malattia renale cronica allo stadio 3b (GFR <45 ml/min per 1.73 m
2
) è raccomandato il monitoraggio 

della calcemia, insieme a fosforemia, PTH e fosfatasi alcalina con intervalli temporali nelle valutazioni (es. 6 mesi) in 

relazione alla presenza di anormalità, alla progressione della malattia renale cronica e alla presenza di trattamento 

concomitante dell’iperfosforemia. 

(Livello della prova: VI; Forza della raccomandazione: C) 

 

 

 

COMMENTO 

 

Vi è evidenza che il diabete mellito di tipo 1 (T1DM) e di tipo 2 (T2DM) è associato a aumentato rischio di 

fratture osteoporotiche (1,2). In particolare in maschi adulti oltre ad età, basso BMI, eccessiva assunzione di alcol, 

fumo, terapia steroidea, storia di fratture, storia di cadute nell’anno precedente, ipogonadismo, e storia di eventi 

cerebrovascolari, anche il diabete è associato in maniera indipendente a un aumentato rischio di fratture osteoporotiche 

(1). Il trattamento con glitazoni rappresenta una ulteriore condizione di rischio di fratture ma solo nelle donne (3).  

La calcemia (corretta per l’albuminemia) rientra nelle procedure di routine del percorso diagnostico 

dell’osteoporosi, insieme con fosforemia, VES, creatininemia, emocromo, albuminemia e transaminasi (4). 

Il trattamento con vitamina D, con e senza calcio, per la prevenzione delle fratture osteoporotiche nelle donne 

in postmenopausa e nei maschi anziani aumenta il rischio di ipercalcemia, in particolare se la forma impiegata è il 

calcitriolo (risk ratio 4.41, IC 2.14-9.09)(5), per cui è opportuno un monitoraggio della calcemia in corso di trattamento, 

in particolare con calcitriolo. 

Nelle fasi avanzate della nefropatia diabetica si osserva un progressivo declino della funzione renale che dallo 

stadio 3 si accompagna a deterioramento della omeostasi minerale con possibile comparsa di iperfosforemia, elevati 

livelli di PTH, bassi livelli di vitamina 1,25(OH)2D, e ipocalcemia, con associate alterazioni ossee e calcificazioni 

extrascheletriche in un quadro di disordine minerale e osseo da malattia renale cronica con implicazioni prognostiche 

negative (6). 

Per quanto le evidenze sui vantaggi del trattamento di queste alterazioni siano limitate a studi osservazionali e 

prevalentemente a pazienti in dialisi, le linee guida nefrologiche raccomandano il dosaggio di calcemia, fosforemia, 

PTH e fosfatasi alcalina in presenza di GFR <45 ml/min allo scopo di determinarne i valori basali, mentre non 

formulano indicazioni sulla frequenza di monitoraggio per la mancanza di evidenze di beneficio (7). Viene suggerito 

come ragionevole di ripetere nello stadio 3 calcemia e fosforemia ogni 6-12 mesi, e nello stadio 4 ogni 3-6 mesi con 

misurazioni annuali del PTH e di intensificare i controlli in presenza di anormalità o di progressione della malattia 

renale, o in corso di trattamento dell’iperfosforemia (6). 
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6. C-PEPTIDE 

 

 

RACCOMANDAZIONI 

 

 

La misurazione dei livelli ematici di C-peptide non può essere considerata un esame di routine nel diabete.  

(Livello di evidenza: VI; Forza della raccomandazione: D) 

 

La misurazione del C-peptide è indicata quando vi è incertezza sulla tipologia del diabete, soprattutto se questa 

informazione può influenzare la scelta terapeutica.  

(Livello di evidenza: III; Forza della raccomandazione: B) 

 

 

 

COMMENTO  

 

La valutazione della funzione beta-cellulare non è semplice e non va considerata routinaria nel diabete (1). La 

misurazione del C-peptide plasmatico viene talora preferita alla misurazione dell’insulinemia per valutare la funzione -

cellulare (2). Questo accade ovviamente sempre nei pazienti in terapia insulinica dal momento che l’insulina 

somministrata a scopo terapeutico costituisce parte di quella misurata con i comuni metodi di determinazione 

dell’insulinemia, così che il risultato riflette la somma dell’insulina esogena+endogena (3).  

Il C-peptide non ha un metabolismo epatico come l’insulina ma un catabolismo renale (4). Di conseguenza, i 

suoi livelli circolanti possono risultare più alti nei pazienti con insufficienza renale (5).  

Il C-peptide può essere misurato a digiuno, su campione random o dopo stimolo con glucagone, glucosio o 

pasto misto. Quest’ultimo approccio è meglio tollerato rispetto al test con glucagone ma richiede più tempo (1-2 ore 

rispetto a 5-10 minuti). I risultati del test con glucosio orale o pasto misto possono però essere utilizzati in modelli 

matematici per derivare misurazioni più solide esaustive della secrezione beta-cellulare. Tale approccio è comunque 

riservato ai contesti scientifici più che a quelli clinici per la complessità della modellistica, oltre che per i costi (6). 

La misurazione del C-peptide può essere talora utile in caso di incertezza sul tipo di diabete. Livelli di C-peptide a 

digiuno <0.20 nmol/l sono indicativi di grave deficit insulinico e si riscontrano tipicamente nel diabete tipo 1 (T1DM). 

Valori <0.60 mmol/l suggeriscono una possibile diagnosi di T1DM ma anche nel diabete tipo 2 (T2DM) di lunga durata 

i livelli di C-peptide possono scendere sotto tale soglia (7).  

Il C-peptide può essere utile per distinguere un sottotipo di T1DM definito “fulminante” e caratterizzato da 

insorgenza improvvisa, marcata iperglicemia, chetoacidosi e coma, con HbA1c normale o quasi normale, assenza di 

autoanticorpi, coinvolgimento del pancreas esocrino e C-peptide ≤0.033 nmol/l (8).  

Un livello di C-peptide ≥0.20 nmol/l dopo prelievo ematico casuale in pazienti inquadrati come T1DM, con 

malattia diagnosticata prima dei 30 anni e con oltre 3 anni di durata è compatibile con un MODY (Maturity Onset 

Diabetes of the Young), soprattutto in presenza di storia familiare tipica. La diagnosi dovrà essere però confermata 

mediante specifici test genetici. Il C-peptide appare invece poco utile per differenziare il MODY dal T2DM. 

Indipendentemente dalla classificazione eziologica, un severo deficit di funzione beta-cellulare, definito da un 

C-peptide <0.20 nmol/l dopo pasto misto o <0.08 nmol/l a digiuno costituisce sempre un’indicazione al trattamento con 

insulina (9). 

 Poche evidenze giustificano la misura del C-peptide per predire la risposta al trattamento instaurato nei pazienti 

con T2DM non-insulino trattati. Al contrario essa può essere utile per identificare pazienti con T2DM insulino-trattati 

con una funzione -cellulare ancora buona e nei quali potrebbe essere possibile sostituire totalmente o parzialmente la 

terapia insulinica con altri farmaci anti-iperglicemici (9).  

 In pazienti proni alla chetosi ma non affetti da T1DM, senza autoanticorpi contro le beta-cellule, livelli di C-

peptide preservati (a digiuno > 0.33 nmol/l o dopo stimolo con glucagone >0.50 nmol/l) suggeriscono una discreta 

probabilità che, dopo la risoluzione della chetoacidosi, si possa avere, anche dopo 1 anno, un buon controllo glicemico 

senza trattamento insulinico (50% dei caucasici), rispetto a quelli con C-peptide basso (10). 

 I pazienti con T1DM anche con modesta funzione -cellulare residua misurata con il C-peptide dimostrano un 

migliore controllo glicemico, meno ipoglicemie e minore incidenza di complicanze microvascolari (retiniche) (11). 
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7. CREATINCHINASI (CK) 

 

 

RACCOMANDAZIONI 

 

Il monitoraggio della CK durante terapia con statine non è raccomandato.  

(Livello di evidenza:I; Forza della raccomandazione: D) 

 

Il CK va misurato solo nel caso di sospetta miopatia da statine.  

(Livello di evidenza: I; Forza della raccomandazione: B) 

 

Il dosaggio della CK può essere considerato ragionevole prima di avviare una terapia ipolipidemizzante ma non è 

raccomandato.  

(Livello di evidenza: VI; Forza della raccomandazione: C) 

 

 

 

COMMENTO 

 

La creatinchinasi (CK) o creatin-fosfo-chinasi (CPK) è un enzima prodotto da vari tessuti in 3 isoforme (CK-

MM, CK-BB, CK-MB) derivanti dall’unione di 2 subunità (B: brain; M: muscle); inoltre esistono 2 forme mitocondriali 

(ubiquitaria e sarcomerica) (1,2). L’isoenzima CK-BB è localizzato prevalentemente a livello cerebrale (>95%): il suo 

dosaggio nel plasma è di limitata importanza. L’isoenzima CK-MM è tipico della muscolatura scheletrica (circa 90%). 

Nel miocardio sono presenti entrambi gli isoenzimi: CK-MM (60%) e CK-MB (40%).  

La quantificazione delle CK-MB viene utilizzata per la diagnosi differenziale del dolore toracico, per escludere 

o confermare un danno miocardico. 

Valori elevati di CK sono osservati in corso di distrofia muscolare, dermatomiosite, polimiosite, rabdomiolisi, 

esiti di traumatismo, infarto miocardico (ma anche miocardite), ictus cerebrale o convulsioni (nel Parkinson i livelli 

sono solitamente normali), embolia polmonare, ipertermia maligna, malattie infettive (tetano, tifo), sindrome di Reye, 

ipotiroidismo e ipertiroidismo clinicamente manifesto, traumi da sport da contatto, da incidenti stradali, iniezioni 

intramuscolari, interventi chirurgici, punture d’insetto, scottature e ustioni. Valori falsamente elevati possono essere 

dovuti ad interferenze di dosaggio per la presenza di Macro-CK (3). Nel diabete, una causa di aumento della CK è la 

nefropatia con insufficienza renale. Discriminante, in tal caso, è la valutazione del filtrato glomerulare: la mancanza di 

sintomatologia clinica e di farmaci potenzialmente interferenti sono dirimenti nel richiedere un approfondimento al 

laboratorio. 

Tutte le statine possono determinare un aumento della CK per miopatia ma il fenomeno è limitato a <5% dei 

trattati. Non è stato mai osservato che la miopatia da statine sia più frequente fra i diabetici che fra i non diabetici. 

Durante terapia con statine l’attenzione dovrebbe essere rivolta alla comparsa di eventuale sintomatologia dolorosa 

(mialgie, artromialgie) mentre il monitoraggio della CK non è ritenuto necessario (4), anche se una determinazione 

prima dell’avvio della terapia potrebbe essere utile per eventuali confronti qualora si dovesse eseguire il dosaggio per 

sospetta miopatia. In tal caso va considerata la sospensione del farmaco se CK >10 volte rispetto al limite superiore di 

normalità (ULN) o presenza di rabdomiolisi o persistenza di sintomi non tollerabili (anche se CK <10 volte ULN). Se 

CK inferiori a tale limite, si potranno effettuare cambiamenti terapeutici (statine a diverso metabolismo o uso di altri 

farmaci ipolipemizzanti) (5). 
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8. ENZIMI EPATICI (AST, ALT, GGT) 

 

 

RACCOMANDAZIONI 

 

E’ raccomandato un dosaggio degli enzimi epatici al momento della diagnosi di diabete e poi con cadenza 

annuale o biennale. Il dosaggio dovrà essere più frequente se i valori sono patologici o se è stata evidenziata 

steatosi epatica all’ecografia dell’addome. 

(Livello di evidenza: III; Forza della raccomandazione: B) 

 

E’ opportuno un dosaggio annuale delle transaminasi (eventualmente solo ALT) e della GGT prima di avviare e 

in corso di trattamento cronico con statine.  

(Livello di evidenza: VI; Forza della raccomandazione: C) 

 

 

 

COMMENTO 

 

Le transaminasi (AST, ALT) e la gamma-glutamil-transpeptidasi GGT sono usate nella pratica clinica 

soprattutto al fine di evidenziare la presenza di un danno/patologia epatica di qualsiasi eziologia. Le transaminasi sono 

prevalentemente indicatori di citolisi epatocitaria mentre la GGT è un indicatore soprattutto di colestasi (1). I valori 

normali delle transaminasi e della GGT nel sangue variano a seconda dei laboratori e delle metodiche analitiche 

utilizzate.  

Esiste una forte associazione fra livelli moderatamente elevati di GGT e/o transaminasi ed aumentato rischio di 

mortalità e di sviluppare eventi cardiovascolari e diabete tipo 2 (1-3). Il Verona Diabetes Study ed altri studi hanno 

anche documentato che il rischio di morte per cirrosi è significativamente più elevato nei diabetici rispetto alla 

popolazione generale (4-6). I pazienti con diabete hanno anche un rischio più elevato di sviluppare cirrosi, insufficienza 

epatica e necessità di trapianto (7). In un recente database amministrativo sulle cause di decesso dei soggetti residenti in 

Veneto, è stato dimostrato che i diabetici hanno un rischio più che doppio di morire per cause epatiche rispetto alla 

popolazione generale; tale aumento di rischio coinvolgeva tutte le principali cause di epatopatia: l’abuso alcolico, le 

epatiti virali e, specialmente, le cause non-alcoliche e non virali, che sono largamente attribuibili all’ epatopatia 

steatosica non alcolica (NAFLD) (8). Ad oggi, la NAFLD rappresenta la causa più frequente di epatopatia cronica nella 

pratica clinica. Circa il 60-70% dei pazienti con diabete tipo 2 sono affetti da NAFLD (9-11). E’ noto che la NAFLD 

nei pazienti con diabete determina un aumento di circa 2-4 volte del rischio di mortalità totale ed un incremento di oltre 

20 volte del rischio di morte per cause epatiche (9-11). Diversi studi hanno inoltre dimostrato una significativa 

associazione tra diabete, NAFLD e aumentato rischio di sviluppare eventi cardiovascolari e insufficienza renale cronica 

(12-14).  

Per quanto riguarda il rapporto fra uso di statine e rischio di epatotossicità, è stato chiaramente dimostrato che 

l’elevazione delle transaminasi è un evento che si presenta raramente (0.5-2% dei casi ed è in relazione alla dose del 

farmaco) nei pazienti trattati con statine (15). Tuttavia, varie Società scientifiche raccomandano un periodico controllo 

delle transaminasi durante il trattamento con statine (ed in caso di variazione della posologia) e la sospensione della 

terapia solo per incrementi delle transaminasi oltre 3 volte i limiti superiori di normalità (15,16). 
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9. ESAME FISICO-CHIMICO DELLE URINE 

 

 

RACCOMANDAZIONI 

 

La glicosuria non è raccomandata per lo screening del diabete né per il monitoraggio del compenso glicemico. 

(Livello di prova: VI; Forza della raccomandazione: D) 

 

La chetonuria non deve essere utilizzata per diagnosticare o monitorare il decorso di un coma chetoacidosico ma può 

essere utile nell’inquadrare il diabete all’esordio perché una forte positività suggerisce che si tratta di diabete tipo 1. 

(Livello di prova VI; Forza della raccomandazione: C) 

 

L’esame fisico-chimico delle urine non è raccomandato per lo screening della micro/macroalbuminuria. 

(Livello di prova: VI; Forza della raccomandazione D) 

 

L’esecuzione dell’esame fisico-chimico delle urine per documentare una positività per nitriti ed esterasi leucocitaria è 

raccomandata esclusivamente nei pazienti diabetici con sintomi/segni clinici suggestivi di IVU ma non per la ricerca 

della batteriuria asintomatica. 

(Livello di prova: VI; Forza della raccomandazione B) 

 

 

 

COMMENTO 

 

L’esame fisico-chimico di un campione urinario fresco dà luogo a risultati poco sensibili ed accurati e queste 

ne limita spesso l’utilità clinica. In particolare, la glicosuria non riflette in modo accurato i valori glicemici e non 

fornisce informazioni al di sotto della soglia glicemica di 180 mg/dl (1,2). Il test al nitroprussiato, usato per la 

determinazione dei corpi chetonici nelle urine, non rileva il beta-idrossibutirrato e fattori preanalitici (pH urine, 

presenza di infezioni delle vie urinarie (IVU), uso di ACE-inibitori) possono generare sia falsi negativi che falsi positivi 

(1).  

L’esame fisico-chimico delle urine non ha sufficiente sensibilità analitica per consentire la rilevazione della 

microalbuminuria (1). Nei pazienti con macroalbuminuria, l’esame è solitamente positivo, ma il risultato è 

semiquantitativo, impreciso, non standardizzato e fortemente influenzato dal grado di concentrazione delle urine, con 

conseguente possibilità di falsi positivi e negativi (1,3-6). Pertanto, la sua positività non esime dalla necessità di 

eseguire un test di screening come il rapporto albuminuria/creatininuria (ACR) o la determinazione dell’escrezione 

renale di albuminuria su raccolta urinaria (AER).  

Spesso l’esame fisico-chimico delle urine viene richiesto prima della esecuzione del test di screening della 

microalbuminuria al fine di escludere la presenza di infezione delle vie urinarie (IVU). Tuttavia, solo le IVU 

sintomatiche che possono essere diagnosticate clinicamente sono considerate un fattore confondente nella diagnosi di 

albuminuria (5), mentre la batteriuria asintomatica non altera l’albuminuria (7-11) e il Working Group on 

Standardization of Albumin in Urine non raccomanda di escluderne la presenza per confermare la diagnosi di 

albuminuria (12).  

E’ stato suggerito che l’esame fisico-chimico delle urine può essere utile nel guidare la scelta del tipo di test di 

screening per la nefropatia: l’AER, che è più accurata dell’ACR, dovrebbe essere preferita in caso di riscontro di 

proteinuria all’esame fisico-chimico delle urine (13). Tuttavia, la buona performance dell’ACR e un recente studio che 

ha dimostrato la superiorità dell’ACR rispetto all’esame fisico-chimico delle urine + ACR in un modello economico di 

costo-efficacia (14) suggeriscono di richiedere direttamente l’ACR senza preliminare esecuzione dell’esame fisico-

chimico delle urine (5). 

Una positività per i nitriti e l’esterasi leucocitaria consentono, nel paziente diabetico con sintomi/segni di IVU 

di avvalorare l’ipotesi diagnostica. Al contrario, non vi è indicazione all’esecuzione di accertamenti, incluso l’esame 

fisico-chimico delle urine, per porre diagnosi di batteriuria asintomatica (ASB) in quanto il trattamento di quest’ultima 

con antibiotici non riduce il rischio di IVU sintomatiche o di ospedalizzazione per IVU (15). 
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10. ESAME EMOCROMOCITOMETRICO 

 

 

RACCOMANDAZIONI 

 

Allo stato attuale delle conoscenze è raccomandato valutare l’esame emocromocitometrico nei diabetici con 

insufficienza renale moderata/grave (eGFR <45 ml/min) e di monitorarlo con cadenza semestrale/annuale se alterato.  

(Livello di prova: III; Forza della raccomandazione: B) 

 

L’esame emocromocitometrico non è raccomandato in presenza di normale funzione renale o di lieve insufficienza.  

(Livello di prova: VI; Forza della raccomandazione: B) 

 

La ricerca dell’anemia non è indicata a meno che non siano presenti elementi clinici sospetti. 

(Livello di prova: VI; Forza della raccomandazione: D) 

 

 

 

COMMENTO 

 

Il trattamento a lungo termine con metformina è una causa potenziale di carenza di vitamina B12 ed è stato 

associato anche a diminuite concentrazioni seriche di folato (1). Entrambi i fenomeni possono contribuire allo sviluppo 

di anemia. Tuttavia attualmente non ci sono chiare indicazioni a operare una ricerca sistematica dell’anemia e del deficit 

di vitamina B12 o folato nei pazienti in trattamento con metformina. Un aumento del volume corpuscolare medio degli 

eritrociti (MCV o Mean Corpuscolar Volume) deve fare sospettare una carenza di vitamina B12 o folato. Da notare che 

il diabete tipo 1 (T1DM) e il LADA possono associarsi ad altre manifestazioni di autoimmunità fra cui l’anemia 

perniciosa con carenza di vitamina B12 e la gastrite cronica autoimmune con eventuale carenza nell’assorbimento del 

ferro e conseguente anemia. In questo ultimo caso l’MCV è basso.  

L’iperglicemia non causa anemia ma questa alterazione si sviluppa comunemente nell’insufficienza renale 

cronica di cui il diabete è una delle cause più frequenti nel mondo occidentale. E’ stato riscontrato che in pazienti con 

nefropatia diabetica l'anemia si sviluppa più precocemente ed è più grave rispetto a pazienti con nefropatia da altre 

cause (2,3). A parità di funzione renale nei diabetici l’anemia è due volte più frequente rispetto ai non diabetici (4). 

L’anemia può essere presente nei pazienti diabetici anche in assenza di albuminuria (5,6).  

E’ stata anche rilevata un’associazione tra anemia e aumentato rischio di comparsa e progressione delle 

complicanze croniche del diabete, incluse nefropatia e retinopatia (7-13). In un recente studio è stata trovata un'alta 

incidenza di anemia in pazienti con ulcere al piede (14). Pertanto alcuni autori hanno suggerito nei pazienti diabetici, 

anche in quelli senza nefropatia, uno screening regolare per l'anemia al fine di ritardare la progressione delle 

complicanze vascolari (15). 

In caso di alterazioni importanti della funzione renale (eGFR <60 o, in secondo un criterio più stringente, <45 

ml/min x 1.73 mq), è utile cercare l’anemia, mentre ciò non è giustificato nei diabetici con una normale funzione renale. 

L’anemia della nefropatia è spesso attribuibile a deficit di eritropoietina e si avvantaggia dal trattamento con tale 

ormone. Non è chiaro, tuttavia, quanto tale trattamento possa influenzare lo sviluppo e la progressione delle 

complicanze del diabete e quindi gli esiti.  
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11. FIBRINOGENO 

 

 

RACCOMANDAZIONI 

 

Il dosaggio del fibrinogeno non deve essere considerato un esame di routine nei pazienti con diabete. E’ 

raccomandato solo nei pazienti con specifici disturbi emocoagulativi.  

(Livello di evidenza: VI; Forza della raccomandazione: D) 

 

 

 

COMMENTO 

 

Il fibrinogeno è un fattore essenziale della coagulazione ed è sintetizzato dal fegato. Il dosaggio del fibrinogeno 

è usato nella pratica clinica per indagare le cause di alcuni disturbi emocoagulativi (principalmente caratterizzati da 

episodi di emorragia inspiegabile o prolungata o in presenza di PT e/o APTT allungati) e come ausilio diagnostico e 

monitoraggio terapeutico nella coagulazione intra-vascolare disseminata.  

I dati epidemiologici che hanno valutato la relazione fra livelli circolanti di fibrinogeno e rischio di morbidità e 

mortalità cardiovascolare nella popolazione diabetica sono pochi, a fronte dei maggiori dati che sono disponibili in 

letteratura nella popolazione generale (1,2). Nello studio di Casale Monferrato è stato dimostrato che livelli 

moderatamente elevati di fibrinogeno sono un predittore indipendente di aumentata mortalità cardiovascolare in un 

campione di circa 1500 pazienti con diabete tipo 2 che sono stati seguiti per 11 anni (3). In una recente meta-analisi, che 

includeva 9 studi prospettici di popolazione  condotti in Inghilterra e in Scozia (4), è stato documentato una significativa 

associazione fra livelli di fibrinogeno e aumentato rischio di mortalità totale e cardiovascolare sia nei diabetici che nei 

non diabetici. Tali associazioni rimanevano significative anche dopo aggiustamento per i tradizionali fattori di rischio 

cardiovascolare. Tuttavia, questo studio ha anche dimostrato che il dosaggio del fibrinogeno non fornisce alcuna 

informazione aggiuntiva nella predizione del rischio di mortalità totale/cardiovascolare in aggiunta ai tradizionali fattori 

di rischio (4). Tali conclusioni sono state confermate anche da altri autori (5). Recentemente, in un’analisi post-hoc 

dello studio ADVANCE è stato osservato che i livelli di fibrinogeno non predicevano significativamente gli eventi 

cardiovascolari fatali e non fatali né lo sviluppo di complicanze micro-vascolari, dopo aggiustamento per i fattori di 

rischio cardiovascolare concomitanti (6). Ad oggi, non è quindi del tutto chiaro se livelli moderatamente elevati di 

fibrinogeno siano un reale fattore di rischio causale o un semplice marcatore di rischio di malattia aterosclerotica (7). 

Inoltre, non sono disponibili in letteratura trials clinici di intervento che abbiano specificatamente valutato se la 

riduzione del fibrinogeno di per sé si associ ad una riduzione degli eventi cardiovascolari nella popolazione diabetica.  
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12. FRUTTOSAMINA 

 

 

RACCOMANDAZIONI 

 

Il dosaggio della fruttosamina non è raccomandato nel monitoraggio del diabete se non in situazioni rare in cui non sia 

affidabile il dosaggio della HbA1c e non sia possibile implementare un monitoraggio glicemico domiciliare.  

(Livello di prova: VI; Forza della raccomandazione: D) 

 

 

 

COMMENTO 

 

La fruttosamina (1-amino-1-deossi-fruttosio, chiamata anche isoglucosamina, sintetizzata per la prima volta nel 1886) è 

una cheto-amina che deriva dal legame del fruttosio a proteine (soprattutto albumina) attraverso un processo di 

glicazione con formazione intermedia di una base instabile di Schiff e successivo riarrangiamento Amadori (1). Dal 

momento che l’emivita dell’albumina è 2-3 settimane, la fruttosamina riflette la glicemia media all’incirca delle 2 

settimane precedenti il prelievo. E’ intuitivo che un limite del dosaggio della fruttosamina sono i valori falsamenti bassi 

che si riscontrano in caso di ipoalbuminemia (insufficienza epatica, sindrome nefrosica, enteropatia proteino-

disperdente). Un altro grande limite è che il suo dosaggio, diversamente da quello della HbA1c, non è mai stato 

standardizzato. Il confronto fra misurazioni fatte in laboratori diversi non è quindi attuabile. Precisione e accuratezza 

del singolo dosaggio restano poi incerti.  

Non ci sono linee guida per l’uso della fruttosamina accanto o in alternativa alla glicemia, alla HbA1c e al monitoraggio 

domiciliare della glicemia. In teoria, la fruttosamina può essere considerata utile tutte le volte che c’è bisogno di un 

indice integrato del controllo glicemico a breve termine (2). Ad esempio se si desidera verificare l’efficacia di una 

modifica della terapia anti-iperglicemizzante una paio di settimane dopo averla instaurata. Questa evenienza in clinica è 

assai rara anche perché la stessa informazione è desumibile dal controllo glicemico domiciliare. Forse la situazione in 

cui l’utilità del dosaggio della fruttosamina potrebbe essere maggiormente sostenuta è la gravidanza, laddove può essere 

necessario dimostrare rapidamente l’efficacia della terapia instaurata, obiettivo irrealizzabile con la HbA1c. Tuttavia, 

anche in gravidanza l’informazione sul livello di controllo glicemico è ottenuta con un efficace automonitoraggio 

glicemico domiciliare, approccio che in gravidanza va sempre implementato. Quindi anche in questa situazione il 

dosaggio della fruttosamina non è clinicamente utile.  

Gli Standard Italiani per la Cura del Diabete AMD-SID (3) non menzionano in nessuna parte la fruttosamina, parametro 

che è invece menzionato dagli Standard di Cura del Diabete dell’American Diabetes Association (4), dove si afferma 

che essa può essere utile nei casi in cui il dosaggio della HbA1c A1c non è attendibile per elevato condizioni che 

modificano, allungandola o accorciandola, la vita media dei globuli rossi, oppure quando esiste una forte discrepanza 

fra glicemia media ed HbA1c (esistono in effetti soggetti definibili “alti glicatori” o “bassi glicatori” ma anche persone 

che non riportano correttamente i dati sul proprio diario glicemico). Un recente lavoro ha dimostrato che anche la 

fruttosamina, oltre che l’HbA1c, si associa al rischio di retinopatia e nefropatia diabetica (5). Tuttavia, se si ipotizzasse 

di usare la fruttosamina al posto della HbA1c, il suo dosaggio dovrebbe essere fatto almeno due volte al mese e questo 

sarebbe poco conveniente per il paziente e molto dispendioso per il sistema sanitario. In tali situazioni è sufficiente fare 

riferimento alle glicemie misurate a domicilio.   
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13. INSULINA 

 

 

RACCOMANDAZIONI 

 

Il dosaggio dell’insulinemia a digiuno o nel contesto di test più o meno complessi (es. OGTT) per derivare parametri di 

insulino-resistenza e di disfunzione beta-cellulare deve essere confinato all’ambito scientifico. Tale dosaggio e i test 

derivati non sono raccomandati nella pratica clinica. 

(Livello di evidenza: VI; Forza della raccomandazione: D) 

 

 

 

COMMENTO 

 

L’insulino-resistenza e la disfunzione beta-cellulare sono aspetti fondamentali nella patogenesi del diabete tipo 

2 ma entrambi sono misurabili con difficoltà nel contesto clinico (1). La misura dell’insulinemia può essere di ausilio 

ma il risultato, per essere informativo su insulino-resistenza e/o disfunzione beta-cellulare, dovrebbe essere utilizzato 

per derivare indicatori fisiopatologici più complessi che spesso richiedono l’uso di test dinamici (es. carico orale di 

glucosio o OGTT, carico endovena di glucosio o IVGTT, pasto misto, ecc.) (2).  

Facendo riferimento alla sola insulinemia a digiuno, essa può essere utilizzata insieme alla glicemia nel 

contesto del modello HOMA (Homeostasis Model Assessment) per derivare stime della funzione beta-cellulare e/o 

della sensibilità insulinica. I parametri HOMA-β (funzione beta-cellulare) e HOMA-S oppure HOMA-IR (insulino-

resistenza) sono ben correlati con gli indicatori ottenuti con metodologie ritenute “gold standard” (es. clamp 

euglicemico iperinsulinemico, clamp iperglicemico, ecc.) (3,4) ma non possono essere applicati su larga scala nel 

contesto clinico. I parametri derivati dall’HOMA sono stati molto usati in ambito scientifico (ormai migliaia di lavori 

pubblicati) ma nella diagnostica routinaria soffrono di una mancata standardizzazione, legata alla assenza di standard di 

riferimento per il dosaggio dell’insulinemia. Il confronto fra misurazioni dell’insulina eseguite in laboratori differenti 

non è al momento possibile, così come non è ottimale la riproducibilità dei dati nel singolo laboratorio clinico per il 

cambio del materiale diagnostico (5).  

La sola insulinemia a digiuno ha buona specificità ma bassa sensibilità nella stima dell’insulino-resistenza: un 

valore alto è indicativo di bassa sensibilità insulinica ma un valore normale non è garanzia di normale sensibilità 

insulinica. Quanto alla stima della funzione beta-cellulare con la sola insulinemia a digiuno, essa è assai imprecisa 

perché l’iperglicemia tende a generare valori insulinemici superiori al normale anche in presenza di grave deficit 

secretorio (6,7). Questo è testimoniato bene da livelli inappropriatamente bassi di insulinemia dopo glucosio orale o 

endovena o pasto misto. Anche in questo caso, tuttavia, non esiste uno standard di riferimento per interpretare in 

maniera univoca i risultati dei test. 
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14. LIPOPROTEINA (a) 

 

 

RACCOMANDAZIONI 

 

La misurazione di Lp(a) dovrebbe essere considerata nei pazienti affetti da diabete con microalbuminuria, nei pazienti 

con nefropatia cronica o con storia familiare di malattia aterosclerotica prematura. 

(Livello di evidenza III; Forza della raccomandazione: C) 

 

 

 

COMMENTO 

 

La lipoproteina (a) [Lp(a)] è una particella lipoproteica simile alle LDL con una molecola di apolipoproteina 

(a) legata covalentemente all’apolipoproteina B-100 mediante un ponte disolfuro. I livelli plasmatici di Lp(a) sono in 

gran parte geneticamente determinati. La Lp(a) va misurata con metodi standardizzati e sensibili e generalmente è 

espressa in mmol/L o in mg/dl di proteina Lp(a)(1).  

Diversi studi epidemiologici hanno documentato un’associazione positiva tra livelli sierici di Lp(a) e rischio 

cardiovascolare, in particolare di malattia coronarica, nella popolazione generale (2-5). Tuttavia non sono ancora stati 

chiariti i meccanismi che coinvolgono la Lp(a) nel processo aterosclerotico e quindi nella patogenesi degli eventi 

cardiovascolari. È stato suggerito che per la sua omologia strutturale con le LDL e con il plasminogeno la Lp(a) possa 

facilitare la formazione delle strie lipidiche e promuovere la trombosi (6). 

La terapia farmacologica con ipolipemizzanti, LDL-aferesi o niacina si è dimostrata efficace nella riduzione 

delle concentrazioni di Lp(a)(6). Ciononostante, non è noto se tale modifica si traduca in una effettiva riduzione del 

rischio di eventi cardiovascolari. 

I pazienti affetti da diabete hanno un rischio cardiovascolare superiore a quello della popolazione generale. E’ 

stato ipotizzato che la causa possa essere, almeno in parte, dovuta alla presenza di un’elevata concentrazione di questa 

lipoproteina. Tuttavia, gli studi condotti per esplorare questa ipotesi finora hanno fornito risultati discordanti (7-11). 

Il colesterolo non–HDL (calcolato come differenza tra colesterolo totale e colesterolo-HDL) rappresenta un 

indice pratico, validato ed economico per valutare la concentrazione delle lipoproteine più aterogene, inclusa la Lp(a) 

[LDL, VLDL, IDL e Lp(a)] e quindi del rischio cardiovascolare (12,13). Tale indice è particolarmente utile nei pazienti 

diabetici che non presentano alterazioni della concentrazione di colesterolo-LDL (14). Pertanto, nella popolazione 

generale per calcolare il rischio cardiovascolare è sufficiente misurare il colesterolo non HDL in quanto la terapia 

farmacologica per la riduzione della concentrazione del colesterolo-LDL diminuisce anche il potenziale rischio legato 

alla Lp(a)(15). Invece, nei soggetti ad altissimo/alto rischio come i pazienti con malattia coronarica conosciuta, ictus 

cerebrale, diabete tipo 2 e tipo 1 con  microalbuminuria, nei pazienti con insufficienza renale cronica o nei soggetti con 

storia familiare di malattia aterotrombotica prematura la misurazione  di Lp(a) dovrebbe essere presa in considerazione 

(16,17).   
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15. OMOCISTEINA 

 

 

RACCOMANDAZIONI 

 

Sulla base delle evidenze disponibili, nei pazienti diabetici non sono raccomandati né uno screening per la 

identificazione della iperomocisteinemia né la supplementazione vitaminica per correggere l’iperomocisteinemia.  

(Livello di prova: II; Forza della raccomandazioni: D) 

 

 

 

COMMENTO 

 

L’omocisteina può essere trans-sulfurata a cisteina (mediatori cistationina beta-sintasi e vitamina B6) o 

rimetilata a metionina (mediatori betaina-omocisteina metil transferasi e metilene-tetraidrofolato reduttasi [MTHFR], 

co-fattori folati, vitamine B6 e B12). Aumenti della omocisteinemia (valori normali 5-15 umol/L) dipendono da difetti 

enzimatici, deficit di folati, vitamina B6, o vitamina B12, farmaci (fibrati, acido nicotinico), insufficienza renale. 

L’iperomocisteinemia è definita severa oltre 100 umol/L. I livelli circolanti di folati (fino a 400 ug/die), Vitamina B6 e 

Vitamina B12 sono inversamente correlati ai livelli circolanti di omocisteina. La forma genetica più comune di 

iperomocisteinemia è legata alla presenza di una variante di MTHFR (C677T) che, allo stato omozigote, causa 

iperomocisteinemia modesta. 

L’interesse per l’iperomocisteinemia deriva dalle proprietà pro-trombotiche e pro-aterogene dell’omocisteina e 

dall’associazione con cerebrovasculopatia, arteriopatia periferica, coronaropatia e malattia tromboembolica venosa. 

Tuttavia tentativi di prevenzione secondaria delle cardiovasculopatie mediante supplementi di folati e vitamine B6 e 

B12, hanno dato risultati incerti sia sul piano degli eventi cardiovascolari che della mortalità (1,2). Per questo motivo 

attualmente non esistono raccomandazioni di trattare l’iperomocisteinemia, ad eccezione per le forme severe, ove è 

consigliata la supplementazione con folati e vitamine B6 e B12. 

Nel diabete tipo 2 livelli elevati di omocisteina (che correlano positivamente con la HbA1c e negativamente 

con l’insulinemia), sembrano essere fattore di rischio indipendente per eventi cardiovascolari e morte (3-5). Mancano 

tuttavia forti evidenze che l’iperomocisteinemia abbia un ruolo patogenetico nella genesi delle complicanze. 

Da uno studio italiano è emerso che l’iperomocisteinemia e la mutazione C677T non sono predittori di 

patologia cardiovascolare (6). Allo stato attuale un solo studio prospettico, eseguito in Finlandia, ha dimostrato che nei 

diabetici di tipo 2 i livelli circolanti di omocisteina sono un fattore di rischio indipendente per eventi avversi 

cardiovascolari (7). Non ci sono evidenze che il dosaggio dell’omocisteina migliori la predizione del rischio. Resta poi 

da provare che una supplementazione con folati abbia effetti benefici.  

Per quanto riguarda il rapporto con la nefropatia diabetica, esiste una relazione tra livelli circolanti di 

omocisteina e microalbuminuria, indipendentemente dalla presenza di ipertensione e diabete di tipo 2 (8). Inoltre, in 

pazienti con diabete tipo 2 con elevata prevalenza di arteriopatia periferica e nefropatia, esiste una relazione tra livelli 

circolanti di omocisteina ed entità dell’albuminuria (9). Tuttavia, uno studio multicentrico randomizzato in diabetici di 

tipo 1 o 2 ha dimostrato che la supplementazione con acido folico e vitamine B6 e B12, con riduzione significativa dell’ 

omocisteinemia, non si associava ad alcun beneficio ma piuttosto ad un’accelerata riduzione del filtrato glomerulare ed 

ad un eccesso di eventi avversi cardiovascolari (10).  

Studi osservazionali suggeriscono una associazione dei livelli circolanti di omocisteina con la retinopatia 

diabetica e la neuropatia periferica (11,12). 

Infine l’ipovitaminosi B12 da metformina è associata ad un incremento dei livelli plasmatici di omocisteina (13) ma 

mancano evidenze che leghino tale incremento ad eventi avversi sul piano delle complicanze. 
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16. POTASSIO 

 

 

RACCOMANDAZIONI 

 

Il dosaggio periodico del potassio ematico è raccomandato nelle persone con diabete quando queste sono trattate con 

farmaci che possono aumentarlo (ACE inibitori, ARB, inibitori della renina, beta-bloccanti e anti-aldosteronici) o 

ridurlo (diuretici tiazidici o dell’ansa). Tale dosaggio è opportuno dopo alcune settimane dall’inizio della terapia e, 

successivamente, ogni 6-12 mesi. 

(Livello di evidenza: I; Forza della raccomandazione: A) 

 

La potassiemia dovrebbe essere monitorata con frequenza almeno trimestrale nei soggetti con insufficienza renale 

cronica avanzata (stadi 4-5) e nei pazienti diabetici in dialisi. 

(Livello di evidenza: III; Forza della raccomandazione: A) 

 

 

 

COMMENTO 

 

La potassiemia non viene alterata dalla presenza di diabete ma nelle persone con diabete può subire variazioni 

specificamente legate al trattamento instaurato. La somministrazione d’insulina può indurre una modesta ipopotassiemia 

poiché l’ormone promuove la captazione del potassio nelle cellule, specialmente nel tessuto muscolare scheletrico e nel 

fegato, aumentando l’attività della pompa Na+-K+-ATPase (1). La chetoacidosi diabetica (DKA) e, in misura minore, 

la sindrome iperosmolare non chetosica sono associate ad una marcata carenza del potassio a livello intracellulare (2) e 

la correzione di questa severa anomalia metabolica con infusione di insulina determina sempre un calo della 

potassiemia e richiede praticamente sempre l’infusione anche di potassio. La carenza di potassio può essere mascherata 

dall’acidosi (scambio fra gli ioni potassio e idrogeno) o dall’insufficienza pre-renale da disidratazione (ritenzione di 

potassio).  

I farmaci ipoglicemizzanti non insulinici non hanno effetti particolari sulla potassiemia, neppure i più recenti 

inibitori della SGLT-2 che inducono glicosuria, mentre questa può essere influenzata da vari farmaci usati per il 

trattamento dell’ipertensione. I diuretici tiazidici e dell’ansa riducono la potassiemia, mentre i farmaci che 

antagonizzano il sistema renina-angiotensina (ACE-inibitori, bloccanti il recettore dell’angiotensina, inibitori della 

renina) la aumentano. Un effetto modesto di aumento della potassiemia è caratteristica anche dei beta-bloccanti mentre 

l’effetto maggiore di rialzo della potassiemia è esercitato dai farmaci anti-aldosteronici. Per questo motivo il dosaggio 

della potassiemia è giustificato nei soggetti con queste terapie qualche settimana dopo l’inizio della terapia stessa e in 

successivi controlli periodici.  

 Nel diabete una causa rarissima di iperpotassiemia è la rabdomiolisi in corso di trattamento con statine. Rara è 

l’ipopotassiemia causata da neuropatia autonomica con alterazione della motilità intestinale e diarrea cronica.  

L’incidenza di iperpotassiemia è maggiore nei pazienti diabetici che nella popolazione generale (3). Oltre ai 

farmaci di cui sopra, una causa di iperpotassiemia è l’insufficienza renale avanzata (stadi 4-5) che interessa però non più 

dell’1% dei pazienti diabetici (4).Va anche ricordato che nel diabete non raramente vi è un ipoaldosteronismo 

iporeninemico e che questo può causare ridotta eliminazione tubulare del potassio con conseguente aumento della 

potassiemia (5). 
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17. PROFILO PROTEICO SIERICO (PROTIDOGRAMMA) 

 

 

RACCOMANDAZIONI 

 

La valutazione del protidogramma nel diabete è indicata solo in presenza di grave insufficienza epatica o di sindrome 

nefrosica.  

(Livello di prova: VI; Forza della raccomandazione: C) 

 

 

 

COMMENTO 

 

Il profilo proteico sierico (protidogramma), ottenuto tramite l’elettroforesi del siero, analizza la quantità delle 

classi di proteine presenti nel siero (Albumina, Alfa-1-globuline, Alfa-2-globuline, Beta-globuline e Gamma-globuline). 

La maggior parte delle proteine sieriche è prodotta dal fegato ma altre sono prodotte dalle cellule del sistema 

immunitario o da altre cellule. Lo stato nutrizionale e le condizioni generali di salute influenzano la sintesi delle 

proteine sieriche. Un deficit di albumina può svilupparsi sia per patologia epatica grave (es. cirrosi) che per perdita 

importante dal rene (sindrome nefrosica). Un aumento delle gamma-globuline è un altro indicatore di patologia epatica 

grave (1). 

Il diabete di per sé non influenza la concentrazione delle proteine sieriche in assenza di grave danno d’organo 

epatico o renale. D’altro canto il diabete si associa spesso a steatosi epatica (NAFLD) che può evolvere in NASH e in 

cirrosi epatica (2). Il diabete si complica anche con nefropatia che può esprimersi come una sindrome nefrosica (3). In 

tali circostanze il protidogramma può alterarsi. 
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18. PROTEINA C-REATTIVA 

 

 

RACCOMANDAZIONI 

 

Il dosaggio della hs-PCR non è un esame raccomandato nella gestione della malattia diabetica  

(Livello di evidenza: I; Forza della raccomandazione: D) 

 

Il dosaggio della hs-PCR può essere effettuato nei pazienti diabetici nell’eventualità che dopo la valutazione 

quantitativa del rischio cardiovascolare, resti incerta la decisione sulla opportunità di implementare un trattamento. 

(Livello di evidenza: III; Forza della raccomandazione: C) 

 

 

 

COMMENTO 

 

La Proteina C-Reattiva (PCR) è una delle molecole aspecifiche della fase acuta dell’infiammazione e quando 

presente in circolo a basse concentrazioni indica uno stato infiammatorio cronico. E’ sintetizzata “de novo” dal fegato e 

la sua produzione è controllata dall’interleuchina-6. La variabilità biologica intra-individuale della PCR è molto bassa 

(1).  

Alti livelli sierici di PCR sono associati ad un maggiore rischio di eventi trombotici, incluso l’infarto del miocardio (2). 

I dati clinici sono supportati da evidenze sperimentali e di laboratorio che dimostrano che l’aterotrombosi oltre ad essere 

una malattia da accumulo lipidico rappresenta anche una malattia infiammatoria cronica. 

Utilizzando metodi di dosaggio ad alta sensibilità, standardizzati, sono state identificate tre classi di rischio con 

livelli sierici di hs-PCR <1 mg/L, compresi tra 1 e 3 mg/L e >3 mg/L, corrispondenti, rispettivamente, a gruppi a basso, 

moderato ed alto rischio per futuri eventi cardiovascolari (1). I pazienti affetti da diabete hanno livelli sierici di hs-PCR 

più alti rispetto ai non diabetici (3) e quelli con coronaropatia più alti rispetto ai pazienti diabetici senza malattia 

coronarica (4).  

Mentre l’associazione tra livelli di hs-PCR ed eventi coronarici è basata su evidenze scientifiche abbastanza 

concordi, le evidenze che la sua aggiunta nel modello di predizione di rischio possa migliorare la stratificazione sono 

molto deboli. Infatti, i risultati di studi di coorte condotti sia nella popolazione generale che in pazienti diabetici tipo 2 

(ADVANCE Study), con malattia cardiovascolare diagnosticata o con fattori di rischio, mostrano che l’aggiunta di PCR 

ai fattori di rischio tradizionali non incrementa la predizione del rischio cardiovascolare (5,6). 

L’European Atherosclerosis Society (EAS) nelle ultime linee guida non ravvede la necessità di misurare la hs-

PCR nella prevenzione cardiovascolare per l’assenza di specificità del marcatore, di un nesso di causalità tra causa-

effetto, di strategie terapeutiche che agiscono sui livelli di hs-PCR riducendo l’incidenza di eventi cardiovascolari e per 

il costo elevato del test rispetto a quello dei fattori di rischio tradizionali (es. glicemia, lipidi)(7). L’American College of 

Cardiology e l’American Heart Association escludono l’utilizzo routinario di hs-PCR nel calcolo del rischio e ne 

giustificano l’utilizzo solo nell’eventualità che, dopo la valutazione quantitativa del rischio con l’approccio classico (es.  

score di Framingham o simile), la decisione di instaurare un trattamento resta incerta (8). Pertanto, nei pazienti diabetici 

come nella popolazione generale, gli interventi di prevenzione cardiovascolare di provata efficacia devono essere attuati 

indipendentemente dai livelli di hs-PCR. 
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19. SODIO 

 

 

RACCOMANDAZIONI 

 

Il dosaggio della sodiemia non fa parte della gestione routinaria delle persone con diabete e pertanto non è 

raccomandato. 

(Livello della evidenza: VI; Forza della raccomandazione: D) 

 

 

 

COMMENTO 

 

Il grave scompenso metabolico (soprattutto la sindrome iperosmolare non chetosica) può accompagnarsi ad un 

aumento delle concentrazioni del sodio (1) e in questi casi il dato di laboratorio va corretto per la concomitante 

iperglicemia (2).  

Al di fuori del grave scompenso metabolico, il dosaggio della sodiemia nella persona con diabete può essere 

indicato solo se esiste un fondato sospetto che il parametro stesso possa essere significativamente alterato per altra 

patologia (es. iponatremia della SIADH, uso cronico di diuretici ad alte dosi, insufficienza surrenalica, ecc.)(3). 
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20. TSH (ORMONE TIREOTROPO) 

 

 

RACCOMANDAZIONI 

 

Il dosaggio del TSH è raccomandato nei pazienti con diabete di tipo 1 per lo screening delle disfunzioni tiroidee su base 

autoimmunitaria. 

(Livello della prova III; Forza della raccomandazione B) 

 

Il dosaggio del TSH è raccomandato al momento della diagnosi del diabete di tipo 1 ma a distanza da un eventuale 

episodio di chetoacidosi diabetica una volta ottenuto un buon controllo glicemico. 

(Livello della prova III; Forza della raccomandazione B) 

 

Se risultato normale, il dosaggio del TSH può essere ripetuto inizialmente ogni 1-2 anni e successivamente ogni 2-3 

anni mentre se risultato al di sopra della norma va ripetuto con frequenza da valutare in relazione alla presenza di 

positività dei TPO-Ab e ai livelli di TSH. 

(Livello della prova VI; Forza della raccomandazione B) 

 

Nei pazienti con LADA è opportuno eseguire uno screening dell’ipotiroidismo subclinico con dosaggio del TSH. 

(Livello della prova III; Forza della raccomandazione B) 

 

Nel LADA è opportuna una valutazione del TSH ogni 2-3 anni. 

(Livello della prova VI; Forza della raccomandazione B) 

 

Lo screening della disfunzione tiroidea mediante dosaggio del TSH non è raccomandato in tutti i diabetici di tipo 2. 

(Livello della prova VI; Forza della raccomandazione D) 

 

Lo screening dell’ipotiroidismo subclinico mediante dosaggio del TSH può essere utile nei diabetici di tipo 2 di età >65 

anni. 

(Livello della prova III; Forza della raccomandazione B) 

 

Il dosaggio del TSH deve essere eseguito all’inizio della gravidanza nelle donne con diabete di tipo 1, se il TSH è 

anormale è richiesto il dosaggio di FT4 e TPOAb. 

(Livello della prova I; Forza della raccomandazione A) 

 

E’ utile inserire il dosaggio del TSH tra gli esami in corso di programmazione della gravidanza in donne con diabete 

pregestazionale per identificare ipotiroidismo clinico e subclinico. 

(Livello della prova III; Forza della raccomandazione B) 

 

Può essere utile il dosaggio del TSH in donne con diabete gestazionale per identificare ipotiroidismo clinico e 

subclinico. 

(Livello della prova III; Forza della raccomandazione B) 

 

In corso di trattamento con L-tiroxina durante una gravidanza il TSH deve essere rivalutato mensilmente per i necessari 

aggiustamenti terapeutici. 

(Livello della prova I; Forza della raccomandazione A) 

 

 

 

COMMENTO 

 

L’associazione epidemiologica tra diabete e malattie della tiroide (1) rende ragione del fatto che si ponga nei 

pazienti diabetici l’eventualità di eseguire uno screening della disfunzione tiroidea subclinica.  
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Il diabete di tipo 1 (T1DM) e la malattia autoimmune della tiroide possono coesistere come variante della 

sindrome polighiandolare autoimmune. Vi è evidenza da studi longitudinali di un’associazione tra T1DM e insorgenza 

di disfunzione tiroidea e autoimmunità tiroidea con un rischio relativo molto maggiore nei bambini rispetto agli adulti 

(2). Forme subcliniche di ipotiroidismo e ipertiroidismo possono avere ricadute negative sulla gestione del diabete e 

richiedere trattamento secondo le indicazioni riconosciute per la popolazione generale. Non vi sono dati conclusivi su 

quale sia la migliore periodicità dello screening della disfunzione tiroidea subclinica nel T1DM (2).  

Alcuni studi trasversali documentano che il LADA si associa a rischio aumentato di autoimmunità tiroidea e di 

ipotiroidismo subclinico rispetto al diabete di tipo 2 (T2DM)(3). 

Vi sono osservazioni non conclusive e discordanti su una associazione tra patologia tiroidea e T2DM, con dati da 

casistiche di centri ospedalieri o specialistici indicativi di valori doppi di prevalenza (4), che però non sono confermati 

da dati di incidenza in studi longitudinali di popolazione (5). L’età >65 anni è riportata come marker di rischio per 

ipotiroidismo di nuova diagnosi (4). L’American Diabetes Association include (senza esprimere una specifica 

raccomandazione) il TSH tra gli esami da richiedere nella valutazione iniziale di un paziente diabetico che abbia 

dislipidemia o che sia una donna >50 anni (6). Non vi sono quindi evidenze univoche e conclusive a favore di uno 

screening universale della disfunzione tiroidea con dosaggio del TSH nei pazienti con T2DM. 

Vi è consenso delle Società Scientifiche Endocrinologiche nel considerare il T1DM una condizione a maggior 

rischio di disfunzione tiroidea nella quale eseguire il dosaggio del TSH all’inizio della gravidanza (7). Il dosaggio del 

TSH è anche inserito nelle valutazioni in fase di programmazione della gravidanza in donne con diabete pregestazionale 

negli Standard Italiani per la Cura del Diabete AMD-SID (8). 

L’ipotiroidismo subclinico si associa a rischio lievemente aumentato di diabete gestazionale. La diagnosi di 

ipotiroidismo clinico non noto in gravidanza consente precoce terapia sostitutiva con benefici sugli esiti ostetrici, sulla 

salute materna e fetale. L’ipotiroidismo subclinico si associa a comorbilità e complicanze della gravidanza, per cui è 

raccomandato anche in questa condizione il trattamento tempestivo con L-tiroxina. Questa terapia ha come obbiettivo la 

normalizzazione del TSH secondo i valori normativi per trimestre di gravidanza e richiede quindi la rivalutazione del 

TSH per l’adeguamento della terapia (7). 
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21. UREA (AZOTEMIA) 

 

 

RACCOMANDAZIONI 

 

Il dosaggio dell’urea ed il calcolo della clearance dell’urea non sono utili per la valutazione della funzionalità renale del  

paziente diabetico in quanto sono influenzati da fattori indipendenti dal GFR e nulla aggiungono rispetto al calcolo 

dell’eGFR basato sulla creatininemia. La valutazione dell’urea può avere una utilità solo nelle situazioni di 

insufficienza renale molto severa (eGFR <15 ml/min).  

(Livello di prova: III; Forza della raccomandazione: D) 

 

 

 

COMMENTO 

 

L’azoto derivante dal catabolismo proteico è rapidamente convertito in urea a livello epatico. L’urea è una 

sostanza neutra, molto solubile ed una volta rilasciata in circolo viene facilmente eliminata con le urine. Nel rene l’urea 

è liberamente filtrata dal glomerulo, ma una quota variabile (40-70%) viene riassorbita dal tubulo renale. 

L’urea (azotemia) viene richiesta in ambito diabetologico principalmente al fine di valutare la funzione renale. 

Tuttavia, fattori extrarenali, come l’apporto proteico con la dieta, il catabolismo proteico e lo stato di funzionalità 

epatica influenzano i livelli circolanti di urea tanto che l’azotemia può variare in modo indipendente dal filtrato 

glomerulare (1). Inoltre, a causa del riassorbimento tubulare dell’urea, la clearance dell’urea tende a sottostimare il 

filtrato glomerulare (GFR) (2). Pertanto, il dosaggio dell’urea è di per sé un marcatore inadeguato di funzionalità renale.  

Per quanto concerne l’utilizzo dell’urea come componente delle formule usate per la stima del filtrato 

glomerulare (eGFR), i dati della letteratura hanno dimostrato che la creatininemia è superiore all’urea come marcatore 

di filtrazione per la stima del filtrato glomerulare e che l’inclusione dell’urea in una formula basata sulla creatininemia 

non migliora significativamente la performance della formula stessa (3). Pertanto, il dosaggio di “routine” dell’urea 

(azotemia) é espressione di una consuetudine consolidata piuttosto che di un’effettiva esigenza clinico-diagnostica. 

Sembra che il dosaggio dell’urea possa essere di ausilio per la stima del filtrato glomerulare in soggetti in età pediatrica 

(4,5), ma la nuova formula eGFR-CKiD2, che include l’urea, non è ancora stata validata in bambini affetti da diabete. 

Infine, alcuni studi recenti suggeriscono che l’urea sia un biomarcatore di rischio di morte ed ospedalizzazione nei 

pazienti con scompenso cardiaco, diabetici e non (6,7,8). Tuttavia, il potere predittivo é complessivamente modesto e di 

dubbio significato clinico (9). 
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22. URINOCOLTURA 

 

 

RACCOMANDAZIONI 

 

L’urinocoltura è raccomandata nel paziente diabetico esclusivamente in presenza di sintomi/segni suggestivi di IVU e 

non vi è alcuna indicazione allo screening ed al trattamento antibiotico della batteriuria asintomatica 

(Livello di prova: III; Forza della raccomandazione A) 

 

 

 

COMMENTO 

 

L’urinocoltura è una tecnica di indagine diagnostica microbiologica che consiste nella coltura di urine (mitto 

intermedio) su appositi terreni, allo scopo di ricercarvi la presenza di eventuali microrganismi patogeni. Nella pratica 

clinica l’urinocoltura viene richiesta per confermare la presenza di una infezione delle vie urinarie (IVU), identificare il 

patogeno e valutarne la sensibilità ad un pannello di antibiotici. L’esame viene richiesto in soggetti sintomatici e sono 

molto limitate le indicazioni al suo utilizzo a scopo di screening (gravidanza, procedure urologiche a rischio di 

sanguinamento dalle mucose).  

I pazienti diabetici hanno un aumentato rischio di IVU sintomatiche, come cistite acuta, cistite enfisematosa, 

ascessi renali e perirenali ed infezioni da Candida. Inoltre, i casi di recidiva, nonostante adeguato trattamento, sono più 

frequenti nel paziente diabetico (1). Tali infezioni vengono per definizione considerate complicate in quanto esistono 

dei fattori dell’ospite (alterazioni metaboliche, ridotte difese, neuropatia autonomica) che ne favoriscono lo sviluppo e 

la scarsa risposta alla terapia. Nel paziente diabetico sintomatico con sospetta IVU complicata esiste indicazione 

all’esecuzione di un’urinocoltura come in tutti i pazienti con sospetta IVU complicata.  

Il paziente diabetico ha un’elevata frequenza di batteriuria asintomatica (ASB) e, in una recente meta-analisi, la 

prevalenza di ASB era del 12,2% nei soggetti diabetici e del 4,5% nei soggetti di controllo (2). Tuttavia, in studi 

prospettici condotti su pazienti con diabete, la presenza di ABS all’inizio dello studio non aumentava il rischio di 

sviluppare IVU sintomatiche, urosepsi, pielonefrite (3-6) o deterioramento della funzionalità renale (6-7) nel follow-up. 

Inoltre, due studi prospettici hanno dimostrato che, nei pazienti diabetici con ASB trattati con antibioticoterapia, si 

osservava, nonostante l’efficacia del trattamento, un’elevata frequenza (80% a 7 anni) di recidiva di ASB (8,9). Infine, 

uno studio di intervento randomizzato e controllato ha dimostrato che il trattamento antibiotico in pazienti di sesso 

femminile con diabete e ASB non riduceva rispetto al placebo lo sviluppo di IVU sintomatiche, pielonefrite ed 

ospedalizzazione per IVU (10). Inoltre, le pazienti nel gruppo trattato avevano un numero di giorni di terapia antibiotica 

5 volte superiore rispetto alle donne nel gruppo placebo e la differenza tra i due gruppi in termini di effetti collaterali 

legati al trattamento antibiotico era vicina alla significatività statistica (10). Poiché la ASB ha scarse conseguenze 

deleterie a breve e lungo termine ed il suo trattamento con terapia antibiotica non ne consente l’eradicazione persistente 

e non si traduce in un beneficio clinico non appare ragionevole eseguire un’urinocoltura di screening finalizzata alla sua 

identificazione. Infatti, la Infectious Diseases Society of America non raccomanda lo screening e il trattamento della 

ASB nelle donne diabetiche (1) e la richiesta di un’ urinocoltura in un paziente asintomatico è annoverata dalla 

“Choosing Wisely” tra le 5 pratiche mediche da evitare (http://www.amda.com/tools/choosingwisely.cfm). 

 

 

Bibliografia 

 

1. Yu S, Fu AZ, Qiu Y, Engel SS, Shankar R, Brodovicz KG, Rajpathak S, Radican L.J Disease burden of urinary 

tract infections among type 2 diabetes mellitus patients in the U.S.Diabetes Complications 28:621-6, 2014 

2. Renko M1, Tapanainen P, Tossavainen P, Pokka T, Uhari M. Meta-analysis of the significance of 

asymptomatic bacteriuria in diabetes. Diabetes Care 34:230-5, 2011 

3. Geerlings SE, Stolk RP, Camps MJ, Netten PM, Collet JT, Schneeberger PM, Hoepelman AI. Consequences of 

asymptomatic bacteriuria in women with diabetes mellitus. Arch Intern Med 161:1421-27, 2001 



46 

 

4. Geerlings SE, Stolk RP, Camps MJ, Netten PM, Hoekstra JB, Bouter KP, Bravenboer B, Collet JT, Jansz AR, 

Hoepelman AI. Asymptomatic bacteriuria may be considered a complication in women with diabetes. Diabetes Mellitus 

Women Asymptomatic Bacteriuria Utrecht Study Group. Diabetes Care 23:744-49, 2000 

5. Karunajeewa H1, McGechie D, Stuccio G, Stingemore N, Davis WA, Davis TM. Asymptomatic bacteriuria as 

a predictor of subsequent hospitalisation with urinary tract infection in diabetic adults: The Fremantle Diabetes Study. 

Diabetologia 2005; 48:1288-91, 2005 

6. Semetkowska-Jurkicwicz E, Horoszek-Maziarz S, Galinski J, Manitius A, Krupa-Wojciechowska B. The 

clinical course of untreated asymptomatic  bacteriuria  in  diabetic  patients-14  year  follow-up.  Mater Med Pol 27:91-

5, 1995 

7. Meiland R, Geerlings SE, Stolk RP, Netten PM, Schneeberger PM, Hoepelman AI. Asymptomatic bacteriuria 

in women with diabetes mellitus: effect on renal function after 6 years of follow-up. Arch Intern Med 166:2222-27, 

2006 

8. Forland M, Thomas V, Shelokov A. Urinary tract infections in patients with diabetes mellitus. Studies on 

antibody coating of bacteria. JAMA 238: 1924-6, 1977 

9. Forland M, Thomas VL. The treatment of urinary tract infections in women with diabetes mellitus. Diabetes 

Care 8:499- 506, 1985 

10. Harding GK, Zhanel GG, Nicolle LE, et al. Antimicrobial treatment in diabetic women with asymptomatic 

bacteriuria. N Engl J Med 347:1576-83, 2002 

 

 

 

  



47 

 

23. VITAMINA D 

 

 

RACCOMANDAZIONE 

 

Il dosaggio della vitamina D3 non è un esame raccomandato nella gestione della malattia diabetica e la 

supplementazione cronica con vitamina D (di cui peraltro non sono ancora stati definite dosi e durata) ha 

dimostrato scarsi e/o assenti benefici sul compenso glicemico, sulla mortalità e sullo sviluppo e progressione 

delle complicanze croniche del diabete.  

Livello di evidenza: I; Forza della raccomandazione: A) 

 

Nei pazienti diabetici con osteoporosi e/o nefropatia avanzata, come nella popolazione generale, il dosaggio 

della vitamina D è tra le procedure di primo livello nel percorso diagnostico-terapeutico dell’osteoporosi. 

(Livello di evidenza: I; Forza della raccomandazione: D) 

 

 

 

COMMENTO 

 

Le due forme più importanti di vitamina D sono l’ergocalciferolo (vitamina D2) e il colecalciferolo (vitamina 

D3). Il secondo è sintetizzato negli organismi animali, mentre il primo è di provenienza vegetale. La vitamina D3 è 

usualmente presente in una forma biologicamente non attiva e deve subire due successive reazioni di idrossilazione per 

essere trasformata nella forma biologicamente attiva, il calcitriolo (1,25-diidrossi-vitamina D)(1). La vitamina D riveste 

un ruolo chiave nel metabolismo osteo-calcico e nei processi di mineralizzazione dell’osso (1). Il dosaggio sierico della 

25OHD viene usato nella pratica clinica per la diagnosi e il trattamento dell’osteomalacia e dell’osteoporosi. 

La carenza di vitamina D è molto frequente nella popolazione generale (2) ma ancor più nella popolazione 

affetta da diabete, dove livelli di 25OHD <20 ng/ml sono presenti in oltre il 60% dei casi (3,4).  

Diverse meta-analisi hanno documentato che ridotti livelli di 25OHD sono associati ad un aumentato rischio di 

mortalità totale e cardiovascolare e di sviluppare diabete tipo 2 (6-8). In una recente ed ampia meta-analisi (9) è stato 

documentato che ridotti livelli di 25OHD si associavano ad aumentata mortalità totale, mortalità per neoplasia, mortalità 

cardiovascolare e mortalità per cause non vascolari e non neoplastiche. Tuttavia, diverse meta-analisi, che hanno 

esaminato l’effetto della supplementazione cronica con vitamina D sul controllo glicemico e sull’insulino-resistenza in 

pazienti con e senza diabete (5-7) e sulla mortalità totale e cardiovascolare (6,8,9) hanno dimostrato un beneficio 

pressoché assente o solo marginale su questi outcomes clinici. In maniera analoga, nonostante l’aumentato rischio di 

fratture osteoporotiche nel diabete (10), recenti meta-analisi hanno documentato scarsi benefici della supplementazione 

cronica con vitamina D anche nella prevenzione delle fratture ossee e delle cadute (11,12). Ad oggi, vi è un ampio 

dibattito in letteratura riguardo al ruolo della vitamina D come reale fattore di rischio o come semplice marcatore 

(probabilmente di un’infiammazione cronica sottostante) delle svariate malattie extra-scheletriche con cui è risultata 

associata e dei reali benefici che una diffusa supplementazione di vitamina D nella popolazione generale possa 

determinare (13,14). 
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