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Diabete

Il diabete è una malattia grave e un fattore di rischio per diverse 
patologie, soprattutto cardiovascolari. L'obesità e la mancanza 
di esercizio fisico aumentano il rischio di diabete del tipo 2 
(insulino-resistenza), la forma più comune. Il diabete di tipo 1 
(insufficiente produzione di insulina) si manifesta già 
nell'infanzia.
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l pancreas è nascosto dietro lo stomaco e davanti alla spina dorsale. È una 
ghiandola giallastra, lunga circa 15 centimetri, larga 5 centimetri e spessa da 2 a 3 
centimetri, che pesa da 80 a 120 grammi. Si divide in testa pancreatica, corpo 
pancreatico e coda pancreatica. La testa pancreatica - attraverso la quale passa 
parte del dotto biliare - è strettamente legata al duodeno, l'intestino tenue. La 
coda pancreatica si estende fino alla milza sul lato sinistro. Il corpo del pancreas si 
trova proprio di fronte all'origine di importanti vasi dell'aorta che forniscono 
sangue al fegato, allo stomaco, all'intestino superiore e anche al pancreas e alla 
milza.
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Funzioni del pancreas

• Ha un ruolo fondamentale nella digestione degli alimenti (funzione 
esocrina): funzione esocrina

• Controlla il livello di zucchero nel sangue mediante la produzione di 
ormoni (es. Insulina) funzione endocrina



Pancreas e digestione degli alimenti

 Il pancreas produce importanti enzimi digestivi. Produce
giornalmente da 1.5 a 3L di secrezione ricca di enzimi. Tale 
produzione é regolata da cellule specializzate localizzate
nella ghiandola pancreatica. Queste producono il succo
pancreatico e lo riversano nel dotto principale che si trova al 
centro della ghiandola e si chiama dotto pancreatico. La bile
prodotta dal fegato si unisce alla secrezione pancreatica poco 
prima di riversarsi nel duodeno attraverso un piccolo orifizio
chiamato papilla Vateri



Pancreas e digestione degli alimenti

 Gli enzimi pancreatici rimasti inattivi fino all’entrata in duodeno 
vengono attivati a questo punto e acquisiscono il loro potere 
digestivo.
Il cibo che arriva dallo stomaco può essere ora digerito. Il pancreas 
produce più di 20 tipi diversi di enzimi. Essi digeriscono i cibi 
digerendo la loro struttura esterna. Vengono attivati solo quando 
sono in duodeno e per questo non possono digerire il pancreas 
stesso.



Pancreas e digestione degli alimenti

 tre enzimi più importanti sono:

• Amilasi: digerisce i carboidrati

• Tripsina: digerisce le proteine

• Lipasi: digerisce i grassi



Il pancreas e la digestione degli alimenti

 La degradazione del cibo nei suoi elementi di base è necessaria 
perché esso possa essere assorbito dall’intestino. In assenza di 
secrezione pancreatica le proteine, i grassi e gli zuccheri non 
possono essere digeriti il che può generare diarrea, gonfiore 
addominale e crampi. Possono associarsi perdita di peso, carenze di 
vitamine, malfunzionamento di altri organi i quali si indeboliscono 
non ricevendo nutrimento e risultano carenti nella loro funzione.



Il pancreas e la regolazione degli zuccheri

 In aggiunta agli enzimi digestivi il pancreas produce anche diversi 
ormoni tra i quali l’insulina. Essa è prodotta da un gruppo speciale 
di cellule chiamate Isole di Langerhans che sono distribuite in tutto 
il pancreas. Esse rappresentano 2,5 gr del peso totale del pancreas 
(80-100 gr).



Il pancreas e la regolazione degli zuccheri

 Ci sono circa 1.5 milioni di queste cellule in tutto il pancreas. 
L’insulina secretata da queste cellule viene immessa direttamente 
dal pancreas nel sangue. Essa controlla i livelli di zucchero nel 
sangue facilitando l’entrata dello stesso nelle cellule e garantendo 
l’energia necessaria. In assenza di insulina lo zucchero non può 
entrare nelle cellule e resta nel sangue. Questa condizione è 
definita diabete e necessita di adeguata terapia.



Il pancreas e la regolazione dello zucchero

 Altro importante ormone prodotto dal pancreas è il glucagone. E’ 
prodotto dalle stesse isole dove è prodotta l’insulina. Esso ha 
azione opposta all’insulina e serve ad aumentare i livelli di zucchero 
nel sangue quando necessario. Se il pancreas viene rimosso del 
tutto chirurgicamente sia l’insulina che il glucagone non sono più 
prodotti e ciò va tenuto presente e corretto con la terapia medica 
di supporto.

 La produzione di insulina ed enzimi pancreatici è un processo che 
può avvenire separatamente e se viene danneggiato uno non è 
detto che risulti alterata anche la funzione dell’altro.



Pancreas endocrino



La Secrezione di insulina e la sua azione







Produzione di insulina





Standards of Care in Diabetes 2023



Classificazione e diagnosi del diabete

 Diabete di tipo 1: causata da una malattia autoimmune che porta alla 
distruzione delle cellule β portando in generale a un deficit assoluto di insulina

 Diabete di tipo 2: causata da una perdita progressiva delle cellule β di 
produrre insulina

 Tipi specifici di diabete dati da altre cause: diabete monogenico, malattie del 
pancreas esocrino (es CF e pancreatite), trattamenti contro HIV/AIDS, spesso
dopo trapianti

 Diabete Gestazionale (GDM diabete diagnosticato nel secondo o terzo
trimestre di gravidanza)

 Attenzione diabete insipido: malattia metabolica rara provocata da una
mancata o insufficiente secrezione o da una ridotta sensibilità die reni
all’azione della vasopressina



Diabete insipido: non verrà trattato











Marcatori autoimmuni nel diabete



Criteri per screening e diagnosi del prediabete e diabete



Criteri di screening per diabete in pazienti adulti asintomatici



Screening in adolescenti e bambini





Complicazioni del diabete

 Nei pazienti con diabete mellito, anni di iperglicemia scarsamente controllata determinano molteplici complicanze, principalmente 
vascolari, che colpiscono i piccoli vasi (microvascolari), i grandi vasi (macrovascolari) o entrambi.

 I meccanismi con cui si sviluppa un malattia vascolare comprendono

 Glicosilazione delle proteine del siero e dei tessuti con formazione di prodotti finali di glicazione avanzata

 Produzione di superossido

 L'attivazione della protein-chinasi C, una molecola di segnale che aumenta la permeabilità vascolare e causa disfunzione endoteliale

 Le vie di biosintesi accelerate delle esosammine e dei polialcoli portano all'accumulo di sorbitolo nei tessuti

 Ipertensione e dislipidemie che comunemente accompagnano il diabete mellito

 Microtrombosi arteriose

 Effetti proinfiammatori e protrombotici di iperglicemia e iperinsulinemia che compromettono l'autoregolazione vascolare

 La microangiopatia sottende 3 gravi e frequenti complicanze del diabete mellito:

 Retinopatia

 Nefropatia

 Neuropatia

 La microangiopatia può compromettere anche la cicatrizzazione cutanea, così che anche piccole lesioni della cute possano 
progredire in ulcere profonde e infettarsi facilmente in particolar modo a livello degli arti inferiori. Il controllo intensivo della glicemia 
può prevenire o ritardare molte di queste complicanze, ma non può far sì che il processo si inverta una volta instaurato.



Retinopatia diabetica (da manuale msd professionisti)



Retinopatia diabetica (da manuale msd professionisti)



Nefropatia diabetica (da manuale msd professionisti)





Neuropatia diabetica (da manuale msd professionisti)



DefinizioneNeuropatia Diabetica

La polineuropatia simmetrica è la più diffusa e colpisce la parte distale di piedi e mani (distribuzione a calza e a 
guanto); si manifesta con parestesie, disestesie (sensazione anomala, sgradevole) o con una perdita indolore della 
sensibilità tattile, vibratoria, propriocettiva o termica. Nella parte più distale degli arti inferiori, tali sintomi possono
condurre a una ridotta percezione dei traumi del piede derivanti da scarpe strette o da un'errata distribuzione del peso 
corporeo; ciò può causare ulcerazioni e infezioni del piede o fratture, sublussazioni e dislocazioni o distruzione della 
normale architettura del piede (artropatia di Charcot). La neuropatia delle piccole fibre è caratterizzata da dolore, 
parestesie, perdita della sensibilità termica, con conservata sensibilità vibratoria e propriocettiva. I pazienti sono 
predisposti allo sviluppo di ulcerazioni del piede e di degenerazione articolare neuropatica e hanno un'elevata 
incidenza di neuropatia autonomica. La neuropatia con prevalente interessamento delle grandi fibre è caratterizzata da 
debolezza muscolare, perdita della sensibilità vibratoria e propriocettiva e da perdita dei riflessi tendinei profondi. 
Possono verificarsi atrofia dei muscoli del piede e piede cadente

Polineuropatia

La neuropatia autonomica può causare ipotensione ortostatica, intolleranza all'esercizio, tachicardia a riposo, 
disfagia, nausea e vomito (dovute alla gastroparesi), stipsi e/o diarrea,incontinenza fecale, ritenzione e/o incontinenza 
urinaria, disfunzione erettile e eiaculazione retrograda, e diminuita lubrificazione vaginale.

Neuropatia
autonominca

Le radiculopatie interessano il più delle volte le radici nervose lombari prossimali (da L2 a L4) causando dolore, 
debolezza e atrofia delle estremità degli arti inferiori (amiotrofia diabetica) o le radici nervose toraciche prossimali (da 
T4 a T12), causando dolore addominale (poliradiculopatia toracica).

Radicolopaita

Le mononeuropatie possono causare debolezza e intorpidimento delle dita (nervo mediano) o caduta del piede 
(nervo peroneo). I pazienti con diabete sono anche propensi allo sviluppo di disturbi da compressione nervosa, come 
la sindrome del tunnel carpale. Le mononeuropatie possono verificarsi contemporaneamente in diverse sedi 
(mononeurite multipla). Tutte interessano maggiormente i pazienti anziani e scompaiono di solito spontaneamente nel 
corso di mesi; tuttavia, i disturbi di compressione del nervo non lo fanno.

manoneuropatia



Il piede diabetico



Macroangiopatie



Altre complicazioni del diabete

Granuloma Anulare

Il Granuloma Anulare (GA) è una patologia caratterizzata dalla 
comparsa di papule rosee o lievemente eritematose che, nella 
variante classica, tendono a formare delle lesioni anulari o 
arciformi, che insorgono con maggior frequenza sul dorso delle 
mani e piedi, ginocchia e caviglie. Solitamente interessa 
bambini o giovani adulti con un rapporto maschi: femmine di 
1:2. La manifestazione ha un andamento recidivante con 
tendenza a risoluzione spontanea. Ben nota è la possibile 
associazione del GA con il diabete mellito (DM).

Acantocitosis nigrans

L'acantosi nigricans è una condizione che provoca aree di pelle
scura, spessa e vellutata nelle pieghe del corpo. In genere
colpisce le ascelle, l'inguine e il collo.

L'acantosi nigricans (tende a colpire le persone con obesità.
Raramente, la condizione della pelle può essere un segno di
cancro in un organo interno, come lo stomaco o il fegato.

Il trattamento della causa dell'acantosi nigricans può
ripristinare il colore e la consistenza abituali della pelle.

Necrobiosi Lipoidica

La necrobiosi lipoidica (NL) è una malattia granulomatosa
rara, cronica e idiopatica della degenerazione del collagene.
Presenta un rischio associato di ulcerazione ed è
classicamente associata al diabete mellito, di solito di tipo 1.
Si verifica un ispessimento delle pareti dei vasi sanguigni e un
deposito di grasso. La principale complicanza della malattia è
la formazione di un'ulcera, che si verifica soprattutto in seguito
a un trauma. Non di rado, possono verificarsi anche infezioni.
Inoltre, se la necrobiosi lipoidica diventa cronica, raramente
può trasformarsi in un carcinoma a cellule squamose.



Terapia del diabete







Il diabete gestazionale



Il diabete gestazionale

 Un diabete non controllato in gravidanza può avere come
conseguenze, tra le altre:

 Preeclampsia
 macrosomia





Macrosomia

 Peso alla nascita > 4 Kg 

 Macrosomia severa >4.5 Kg

 Aumento del rischio di taglio cesareo a causa delle possibili
complicazioni al parto

 Aumento del rischio di mortalità infantile perinatale 



Altre conseguenze del diabete gestazionale

 Conseguenze immediate
Macrosomia
 Preeclampsia e ipertensione gestazionale
 Polyhydramnios (possibili complicazione parto pre termine, fiato

corto..)
Morte in utero

 Conseguenze a lungo termine
Rischi materni: marcatore sviluppo successivo di T2DM, sindrome

metabolica, CVD
Rischi per i nascituri: aumento del rischio di obesità, può avere un

impatto sullo sviluppo neurologico





Diagnostica del diabete gestazionale in Svizzera



Diagnostica del diabete gestazionale: possibili alternative in 
CH



Criteri ADA 2023



Emoglobina glicata-1

 Diversi studi hanno dimostrato come la concentrazione di 
A1C sia direttamente correlata alle complicazioni del diabete

 DCCT: Diabetes Control and Complications Trial
 UKPSD: Uk prospective diabetes study Group
 EDIC: Epidemiology of Diabetes Intervention and complications







Emoglobina Glicata



Emoglobina glicata… la storia (a grandi…linee)

 DCCT raccoglie dati e mostra la correlazione tra la concentrazione di A1C e le conseguenze del diabete

 DCCT propone in seguito die target terapeutici

 Tuttavia, l’assenza di standardizzazione, non permette l’uso ottimale di questi test.

 A partire dal 1993 the American Association for clinical chemistry (AACC) richiede l’instaurarsi di un comitato per la 
standardizzazione degli ASSAY A1C in maniera che tutti i laboratori potessero allineare i propri assay con quelli
effettuati dai grandi studi come quello della DCCT

 Nonostante il grosso studio DCCT termina nel 1993, altri studi (EDIC) sono stati cominciati usando la stessa
metodologia usata in DCCT

  il comitato decide quindi di utilizzare il metodo DCCT come «standard»

 Il processo di standardizzazione procede con la NGPS (“National Glycohemoglobin Standardization Program) e 
IFCC







Consenso

 Scopo dalla IFCC é la standardizzazione di tutti i medoti
 La concentrazione va espressa in SI
 Tuttavia, riportare i risultati in SI é risultato difficile, si é quindi

passati al questo compromesso
1) Il metodo di riferimento per la standardizzazione é quello

proposto esclusivamente dalla IFCC
2) i Risultati vanno riportati nelle due unità di misura (SI e 

DCCT)
3) I risultati della NGPS/DCCT units vengono trasformati dai

risultati IFCC







Glicata e i problemi

 HbA1C o A1c misura il glucosio medio per un periodo approsimativo di 
tre mesi aiutando medici e pazienti a meglio dosare l’eventuale terapia. 

 Pazienti con diabete dovrebbero sottoporsi al test A1C almeno due 
volte l’anno con l’obiettivo di raggiungere una livello di A1C <7% nei pz
diabetici e tra il 4-6% in pazienti senza diabete

 I goal terapeutici sono dati in base alla concentrazione di A1C

 Nonostante l’importanza di A1C, il paziente con diabete va monitorato
giornalmente tramite glicemia capillare, per esempio. Non é possibile, 
per esempio, aggiustare la dose di insulina solo sulla base di A1C



Glicata e … i problemi

 Il paziente però si monitora giornalmente misurando le 
glicemie in mmol/L

 La nuova standardizzazione (IFCC) per gli ASSAY A1C porta
a dei valori più bassi di glicata di ca 1.5-2% (i calibratori
misurano solo una specie di A1C a seguito di purificazioni)

 IFCC propone le unità in mmol/mol

  confusione per pazienti e curanti



Glucosio stimato medio (AG)-La soluzione



A1c-Derived Average Glucose (ADAG) study

 Studio internazionale sponsorizzato da ADA E EASD e IDF

 Eseguito in risposta all’introduzione di una nuova
standardizzazione

 Scopo delle studio ADAG era quello di definire una realazione
matematica tra la concentrazione di A1c e il glucosio medio 
stimato=estimated average glucose (eAG) determinando cosi
se A1C può essere riportato come eAG. In questa maniera le 
unita di misura sarebbero le stesse come quelle del self-
monitoring



ADAG study

 Vengono reclutate 507 persone da 10 centri internazionali:
 268 con T1DM, 159 con T2DM e 80 senza diabete

 Vengono ottenuti i campioni di sangue per 3 mesi consecutivi

 I campioni per la misurazione della glicemia utilizzano
misurazioni interstiziali oppure capillari

 I campioni per la determinazione di A1C vengono analizzati
con 4 metodiche allineate alla DCCT che comprendono
anche HPLC, due immunoassay e un affinity assay
vengono utilizzati i valori medi di A1C













Caso Clinico



Caso Clinico paziente del 1991: anamnesi remota

 Celiachia dall'età di 18 mesi

 Diabete mellito tipo 1 dall'età di 10 anni

 Difficile situazione sociale con abbandono da parte della 
madre nell’infanzia

 ATTENZIONE LA PZ AVEVA APPENA COMPIUTO 16 ANNI



Caso Clinico paziente del 1991: anamnesi attuale

 si presenta la sera di un giorno prefestivo alle ore 22:00 al PS con la madre
 dolori addominali e nausea con vomito dalle ore 14:00 di pomeriggio
 ha mangiato a mezzogiorno normalmente, la glicemia alle ore 12:00 era 10 mmol/l, ha 

però dimenticato di fare la correzione con Novorapid
 dopo il pranzo litiga con la sorella e in seguito sente un peso sullo stomaco, poi 

comincia a vomitare
 vomita durante la giornata circa 10 volte
 la madre le misura la glicemia alle ore 15:15 che era 25, così somministra 10U s.c. di 

Novorapid, un'ora dopo misurano glicemia 17,5 
 alle ore 19:00 quando si fa la Lantus (26U) ha una glicemia di 9,3
 mangia di sera pochissimo riso in bianco e subito dopo vomita
 è agitata tutto il pomeriggio e lamenta tanta sete
 all'arrivo al PS la paziente vomita, è agitata e non collaborante
 nega diarrea, riferisce di essere andata di corpo normale, non crampi addominali, solo 

dolore allo stomaco



Caso Clinico paziente del 1991: Status

 condizioni generali buone, FC 90  bpm, PA 139/75 mmHg, 
temperatura 36.2°C, eupnoica, sat O2 100% all’aria ambiente

 mucosa orofaringea normale

 addome trattabile, lieve dolenzia diffusa alla palpazione ubiquitaria 
con punto massimo epigastrico, peristalsi conservata, Murphy 
negativo, Giordano negativo

 resto dello stato internistico e neurologico senza particolarità



Caso Clinico paziente del 1991: Laboratorio



Caso Clinico paziente del 1991: problematiche

 Nausea e vomito
- DD gastroenterite, gastrite, su scompenso glicemico

 Diabete mellito tipo 1 con
- attualmente scompenso glicemico (glicemia all’entrata 18,2 
mmol/l)
- st. d. ricovero per scompenso glicemico nell’ambito di 
Angina tonsillare 2006   

(OSG)



Caso Clinico paziente del 1991: labor 2



Caso Clinico paziente del 1991: labor 2

pCO2=16.5 mmHg
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TABELLA ACIDO-BASE
SIGGAARD-ANDERSEN

VALORI DI RIFERIMENTO:

pH: 7.35-7.45
pCO2: 35-45 mmHg/4.3-6.4 kPa
HCO3

-: 22-26 mmol/l

Cl-: 97-107 mmol/l
Na+: 135-145 mmol/l
K +: 3.50-5.00 mmol/l
ANION GAP: 12+4 
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CASO CLINICO



Acidosi metabolica

ACIDOSI METABOLICA

L’ ANION GAP consente di classificare le cause 
dell’acidosi metabolica.

pH < 7.35

AG = [Na+] – [Cl-] – [HCO3
-]
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pCO2=16.5 mmHg

AG = 19.6 h

DIAGNOSI: Chetoacidosi con compensazione respiratoria
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ACIDOSI METABOLICA

DD

PERDITA DI HCO3
-

(apparato GI o renale):

• Diarrea
• Acidosi tubulare renale
• Ostruzione urinaria

INCREMENTO DI ACIDI

PRODUZIONE ENDOGENA:

• Chetoacidosi da DM
• Acidosi lattica
• Insufficienza renale

ASSORBIMENTO ESOGENO:

• Aspirina
• Metanolo
• Etilene glicole
• …..
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ACIDOSI METABOLICA
MECCANISMI DI COMPENSAZIONE

CHEMOCETTORI DEL 
SENO CARDIACO E 
DELL’ARCO AORTICO 
rilevano pH i ,  pCO2 h

RIASSORBIMENTO DI HCO3
- DAL TUBULO RENALE

ESCREZIONE DI H+ 

CENTRI RESPIRATORI 
DEL BULBO

Tramite nervi 
cranici IX e X

Tramite nervo 
cranico  X

IPERVENTILAZIONE



Cenni di biochimica



Cenni di biochimica

TRASPORTO DEGLI ACIDI GRASSI ALL’INTERNO 
DEL MITOCONDRIO



Cenni di biochimica: β-ossidazione degli acidi grassi





Resa Energetica

1 molecola GLUCOSIO                       38 ATP 

1 molecola AC.PALMITICO               129 ATP 

C6H12O6 + 6 O2 6 CO2 +  6 H2O

CH3(CH2)14COOH  +  23 O2 16 CO2 +  16 H2O







CHETOGENESI

i pH



Equilibrio acido-base

SISTEMA TAMPONE:

Esso è in grado di prevenire sensibili variazioni di pH in una 
soluzione all’aggiunta di acidi o basi.
Il sistema tampone più efficace del circolo ematico è 
rappresentato dalla coppia

HCO3
- / H2CO3

CO2  +  H2O

 H2CO3 HCO3

- +  H+


anidrasi carbonica



Equilibrio acido-base
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CO2 è trasportata nel circolo ematico

10% dissolta nel plasma
(responsabile di pCO2)

70% dissolta nel plasma
sotto forma di HCO3

-
20% trasportata nel plasma
come HbCO2 (carbaminoHb)



Acido-Base
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Per i sistemi tampone vale l’equazione di Henderson-Hasselbach:

pH = pKa  + log Cs
Ca

Cs: concentrazione del sale prov. da acido debole (nel caso specifico il bicarbonato HCO3
-)

Ca: concentrazione dell’acido debole (nel caso specifico H2CO3  presente sotto forma di CO2)

pKa (cost. di eq.di H2CO3)=6.1 

Il mantenimento dell’omeostasi acido-base è funzione del rapporto tra 

HCO3
- e pCO2

Regolazione renale Regolazione respiratoria



Caso Clinico: interpretazione dei risultati
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pCO2=16.5 mmHg

AG = 19.6 h

DIAGNOSI: Chetoacidosi con compensazione respiratoria






