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DEFINIZIONE

Secondo I'ISPAD (International Society of Paediatric and
Adolescent Diabetes) il diabete mellito di tipo 2 (T2DM)
si manifesta in eta pediatrica adolescenziale quando la
produzione di insulina diventa inadeguata a fronteggia-
re l'aumentata richiesta dovuta all'insulino resistenza
(deficit insulinico relativo). Si associa, in genere, ad altre
anomalie metaboliche caratteristiche dell'insulino resi-
stenza: dislipidemia, ipertensione, sindrome dell'ovaio
policistico, steatosi epatica; tutti elementi che rendono
possibile, se persistenti, l'inquadramento nell'ambito
della Sindrome Metabolica (SM), cluster di rischio impor-
tante per eventuali patologie cardiovascolari future. La
secrezione insulinica e variabile e dipende dallo stato e
dalla durata della malattia (1).

I Criteri diagnostici sono quelli definiti dall’ADA (Ameri-

can Diabetes Association) (2):

+  Glicemia a digiuno >125 mg/dl (7 mmol/lt).

¢ Glicemia >200 mg/dl (11,1 mmol/lt) in qualsiasi mo-
mento della giornata associata ai sintomi caratteri-
stici della patologia (poliuria, polidipsia, polifagia,
dimagrimento).

- Insoggetti asintomatici, risposta all’lOCTT >200 mg/
dl (11,1 mmol/lt) dopo due ore dall'inizio del test da
carico eseguito in soggetti a rischio.

e HbA1c% >6,5%; >47 mmol/mol.

PATOGENESI

II T2DM é una patologia complessa, multifattoriale,
determinata dall'interazione tra fattori di rischio am-
bientali, genetici ed epigenetici (1). La predisposizione
genetica, su base poligenica, gioca un ruolo importante
nell'insorgenza della malattia. Numerosi geni, soprat-
tutto implicati nella regolazione dell'omeostasi glicidi-
ca, sono stati proposti come candidati per lo sviluppo del
T2DM (CAPN1o, PPARy, polimorfismi del TCFyL2 etc.) (3).
Variazioni nella suscettibilita genetica, tuttavia, non
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possono spiegare da sole 'aumento cosi rapido dei nuovi
casi riscontrati negli ultimi decenni. Pertanto, e senza
dubbio rilevante l'influenza di fattori ambientali, gli
unici che possono aver subito variazioni rapide nel corso
del tempo.

Molti fattori di rischio sono associati allo sviluppo di
T2DM: l'obesita, una storia familiare di T2DM, 'apparte-
nenza a specifiche minoranze etniche caratterizzate da
spiccata insulino resistenza, il sesso femminile, la pre-
senza di segni di insulino resistenza, la puberta, alcuni
fattori perinatali (Fig. 1). Tuttavia, mentre nell'adulto oc-
corrono decenni perché si passi da uno stato di prediabe-
te al diabete conclamato, é indubbio che nei soggetti pilt
giovani I'evoluzione sembra essere molto piu rapida (4).

FATTORI DI RISCHIO

Obesita

Lincremento rapido dell'obesita infantile nel mondo: dal
1975 al 2016 si e passati da 11 milioni a 124 milioni di bam-
bini obesi traiseiiganni(s); ha comportatola comparsa
dei primi casi di diabete di tipo 2 insulino resistente in
eta adolescenziale dapprima solo in popolazioni apparte-
nenti a minoranze etniche (indiani pima, aborigeni au-
straliani, messicani e afro-americani), successivamente
anche in popolazioni di razza gialla (i primi casi di adole-
scenti giapponesi con diabete di tipo 2 si sono avuti a par-
tire dal2000) e, solo piti recentemente, sono state riporta-
te segnalazioni anche nelle popolazioni caucasiche.
Lobesita, soprattutto l'obesita viscerale, associata a uno
stile di vita sedentario, € uno tra i pitt importanti fattori
di rischio per lo sviluppo di T2DM, la cui incidenza sem-
bra, inoltre, aumentare linearmente in funzione della
sua durata (1). I'85% dei bambini con T2DM é in sovrappe-
so o0 obeso alla diagnosi (1) con un’obesita prevalentemen-
te di tipo centrale (il cosiddetto: “apple phenotype”).

La principale alterazione associata all'obesita é la presen-
za di insulino resistenza (1). Infatti, il tessuto adiposo,
oltre a svolgere il classico ruolo di tessuto di deposito,
rappresenta un vero e proprio organo endocrino in grado
di rilasciare in circolo un gran numero di adipochine e
fattori metabolici che influenzano la sensibilita e la se-
crezione insulinica (1). Bambini obesi presentano iperin-
sulinemia e resistenza periferica all'azione dell'insulina
con una riduzione di circa il 40% della sensibilita insuli-
nica (4)

Nel bambino, come nell'adulto, ha grande importanza
la distribuzione del tessuto adiposo. Il maggiore impatto
metabolico del grasso viscerale é stato correlato conla sua
maggiore attivita lipolitica (5). Lobesita viscerale, infat-
ti, si accompagna ad aumento della concentrazione degli
acidi grassi liberi (FFA), sia a digiuno sia dopo i pasti. Cio
si spiega considerando che il rilascio di FFA dal tessuto
adiposo e proporzionale alla massa grassa del soggetto e
che il tessuto adiposo viscerale ha un’aumentata sensibi-
lita all’effetto lipolitico delle catecolamine e una ridotta
sensibilita all’effetto anti-lipolitico dell'insulina. Lenzi-
ma lipoprotein-lipasi insulino-dipendente, che limita la
clearance dei trigliceridi e la fuoriuscita di FFA dall’adi-
pocita, nei soggetti obesi ha una scarsa attivita e quindi
l'obesita viscerale provoca riduzione del grado di esterifi-
cazione insulino-dipendente di FFA nel tessuto adiposo
(adiposopatia) (6).

L'eccesso di FFA nel plasma viene dirottato verso i tessuti
non adiposi (lipotossicita), tra cui fegato, muscolo sche-
letrico, cuore e beta cellule pancreatiche. Laccumulo di
FFA negli epatociti provoca un aumento dei trigliceridi
(con steatosi epatica), una ridotta sintesi di HDL e un au-
mento delle VLDL (che rappresentano, a loro volta, una
continua sorgente di FFA); inoltre provoca ridotto assorbi-
mento di glucosio e aumento della sua produzione. Lup-
take di FFA nei muscoli scheletrici e nel miocardio causa
deposito di lipidi, con conseguente insulino resistenza.
Cli alti livelli plasmatici di FFA hanno anche un effetto
deleterio sulla funzione della beta-cellula che si rende
responsabile, insieme alla glucotossicita, del progressivo
emergere della disfunzione B-cellulare nei soggetti obesi
arischio di diabete (6).

Di notevole importanza, nel quadro dell'obesita visce-
rale, e anche il ruolo di alcune citochine (come I'IL-6 ed
il TNF-a, che sono over-espresse nel tessuto adiposo dei
soggetti obesi e dei pazienti con diabete di tipo 2), e di
ormoni correlati al tessuto adiposo, quali la leptina, l'a-
diponectina e la resistina.

Attraverso I'aumentata produzione di citochine infiam-
matorie, in particolare IL-6 e TNF-a, si determina uno
stato pro-infiammatorio che, oltre a determinare insuli-
no resistenza, puo avere effetti pro-apoptotici sulla cellu-
la beta (6). Le adipochine hanno un ruolo nel modificare
la sensibilita all'insulina attraverso la modulazione del
segnale insulinico (8). L'adiponectina, in particolare,
media l'azione insulinica migliorando l'insulino-sensi-
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bilita periferica ed é inversamente correlata all'insulino
resistenza (8). Studi del 2003 di Goran et al. (5) hanno di-
mostrato che i livelli di adiponectina nella popolazione
pediatrica messicana affetta da T2DM, soprattutto se
obesa, erano significativamente piti bassi rispetto ai con-
trolli.

Nei soggetti obesi sono stati riscontrati anche elevati
livelli di leptina, come conseguenza della leptino-resi-
stenza indotta dall’'obesita, che si ritiene possa portare
a insulino resistenza (6), ed elevati livelli di resistina che
riducono l'uptake di glucosio e la sensibilita all'insulina
(6).

Occorre sottolineare che I'attuale stile di vita, caratteriz-
zato da una dieta a contenuto calorico sempre pitt elevato
e da una scarsa attivita fisica, puo influenzare notevol-
mente lo sviluppo di obesita e le complicanze a essa as-
sociate (6).

Lesercizio fisico e in grado di migliorare la sensibilita
insulinica incrementando l'espressione del GLUT-4 sulle
cellule muscolari e riducendo lo stato pro-infiammatorio.

Puberta

La puberta rappresenta, di per sé, uno stato di fisiologica
insulino resistenza con un aumento sia della secrezione
basale che stimolata dellinsulina (7). In particolare, la

captazione del glucosio stimolata dall'insulina e ridotta
di circa il 30% durante gli stadi 2-4 di Tanner rispetto allo
stadio 1 nel corso di valutazione con il clamp iperinsuli-
nemico-euglicemico (7). Tali modificazioni metaboliche
sono accentuate dall’eventuale presenza di obesita. Ge-
neralmente la ridotta sensibilita insulinica é compensa-
ta, in presenza di una normale funzionalita B-cellulare,
da un incremento della secrezione insulinica, ma in un
individuo che ha una predisposizione genetica all'insuli-
no resistenza, nel quale c’e anche 'esposizione ai fattori
di rischio ambientali, I'effetto addizionale dell'insulino
resistenza durante la puberta puo determinare il passag-
gio da una condizione di iperinsulinemia compensatoria
con normale tolleranza ai carboidrati, a una situazione
di inadeguata secrezione insulinica (per disfunzione
B-cellulare) con intolleranza ai carboidrati ed, eventual-
mente, anche a un vero e proprio diabete di tipo 2 (7).
Le variazioni puberali nella sensibilita insulinica sono
state correlate soprattutto con variazioni nell’attivita
dell’asse GH/ICF-1 che si hanno nello stesso periodo. Si e
visto come la somministrazione di GH ad adolescenti non
GH-deficienti comporti una notevole alterazione della se-
crezione insulinica (7). Tale effetto non consegue, invece,
alla somministrazione di testosterone o di diidrotesto-
sterone (7). Con il completamento dello sviluppo pubera-
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le, sia la secrezione del GH che I'insulino resistenza subi-
scono un declino. Questi dati ben si correlano con quella
che e I'eta media alla diagnosi di T2DM nei giovani che &
di circa 13,5 anni, proprio quindi in epoca puberale. Le-
sordio del diabete di tipo 2 in eta prepuberale deve essere
considerato una rarita.

Etnia

Letnia e ampiamente riconosciuta come importante fat-
tore di rischio nello sviluppo del T2DM. La maggior parte
dei bambini e adolescenti con T2DM appartiene a mino-
ranze etniche, includendo nativi americani, ispanici-
americani, afro-americani e asiatico-americani. L'in-
sulino-sensibilita e ridotta del 35-40% negli adolescenti
afro-americani e nativi americanirispetto ad adolescenti
caucasici paragonabili per eta, sesso e peso (9). Il Bogalu-
sa Heart Study ha dimostrato che, tra i gruppi etnici, gli
afro-americani sono quelli pitl insulino resistenti. (12).
Anche i sud-est asiatici hanno un rischio relativo di
T2DM molto piu elevato (13,7 volte) rispetto, per esempio,
ai bimbi bianchi inglesi (11). Il cosiddetto “thrifty genotype”
ha cercato di spiegare la predisposizione genetica sulla
base di un corredo genotipico che avrebbe conferito alle
minoranze etniche un vantaggio selettivo in presenza di
scarse riserve di cibo, ma che e divenuto deleterio in pre-
senza della abbondante disponibilita di nutrienti dell’at-
tuale societa con conseguente incremento del rischio di
sviluppare obesita e T2DM (10).

Storia familiare

Una storia familiare di T2DM e considerata un fattore
di rischio molto elevato per il T2DM nei giovani con una
ricorrenza fino al 74-100% in parenti di primo o secondo
grado (4). Tra gli indiani pima il T2DM al di sotto dei 25
anni lo si riscontra esclusivamente in soggetti con alme-
no un parente affetto (4). La storia familiare di T2DM si
associa, infatti, a una riduzione di circa il 25% nella insu-
lino-sensibilita in bambini afro-americani non diabetici
rispetto a coetanei senza storia familiare di T2DM. Un re-
cente studio ha evidenziato dati simili anche in bambini
di origine caucasica (4).

Nei soggetti caucasici, pero la prevalenza di T2DM é no-
tevolmente inferiore, rappresentando circa il 5,5% degli
adolescenti con diabete negli Stati Uniti (9), I'1,5% in Eu-
ropa (10) e circa I'1% in Italia (3).

Sesso

1l sesso femminile incrementa di circa 1,7 volte lo svilup-
po del T2DM (9). Cio e stato correlato alla insulino resi-
stenza secondaria alla policistosi ovarica (PCOS), ad ano-
malie della first-phase della secrezione insulinica e alla
conseguente perdita della capacita compensatoria della
B-cellula che risulta piu frequente nelle femmine rispet-
to ai maschi (4).

Fattori perinatali

La predisposizione al T2DM puo essere programmata in
utero attraverso meccanismi epigenetici. Infatti, il ri-
schio di T2DM & aumentato in presenza sia di un basso
peso alla nascita (LBW, birth weight <2500 g), che nella
maggior parte dei casi rappresenta l'esito di un ritardo
di crescita intra-uterino (IUCR) sia, al contrario, di un
elevato peso alla nascita (LGA, birth weight >4000 g). Cio
accade, probabilmente, perché sia una ridotta sia una
eccessiva disponibilita di nutrienti in utero causano al-
terazioni metaboliche e ormonali permanenti che predi-
spongono allo sviluppo di obesita, insulino resistenza e
disfunzione della B-cellula piu tardi nel corso della vita
(9, 11).

La composizione corporea dei feti con IUCR é caratteriz-
zata da deficit dei tessuti muscolari e viscerali, mentre il
tessuto adiposo, specialmente quello centrale, é preser-
vato, come hanno ampiamente dimostrato Harrington
et al. (9) che hanno osservato nei neonati con IUGR una
percentuale di tessuto adiposo totale alla nascita infe-
riore rispetto ai neonati adeguati per l'eta gestazionale
(AGA), ma hanno notato che tale riduzione interessava
soltanto il tessuto adiposo sottocutaneo e non quello vi-
scerale. Tale osservazione suggerisce che, durante la vita
fetale, ci siano delle differenze nel controllo regolatorio
dei depositi di tessuto adiposo nelle differenti sedi cor-
poree, con possibili ripercussioni sul successivo sviluppo
di obesita. Nella crescita fetale, lo sviluppo encefalico e
un target fondamentale, percio si verifica la diversione
dei nutrienti dai tessuti periferici al SNC, mediante una
riduzione della sensibilita tissutale all'azione dell'insu-
lina e degli altri ormoni a essa correlati. Laccumulo di
tessuto adiposo ha lo scopo di fornire una sorgente di
lipidi per lo sviluppo cerebrale durante la vita intraute-
rina e nell'immediato post-partum, ma lo stesso tessuto
adiposo, a sua volta, puo essere responsabile, piu tardi,
dell'insulino resistenza.



La presenza di diabete gestazionale, causa spesso di ma-
crosomia ed elevato peso alla nascita, & un importan-
te fattore di rischio sia per lo sviluppo di obesita che di
T2DM. I bambini a maggior rischio di diabete sono quelli
nati da madri con uno scarso controllo metabolico della
malattia (9). In uno studio prospettico, anche se ormai
un po’ datato, Silverman et al. hanno seguito una coorte
di figli di madri con diabete ed hanno dimostrato che,
sebbene la macrosomia scompaia dopo il primo anno di
vita, a partire dagli 8 anni di eta, quasi la meta della pro-
genie aveva un peso maggiore del 9o° percentile. Sono
state anche misurate le concentrazioni di glucosio e in-
sulina a digiuno e dopo 2 ore dal carico orale di glucosio
ogni anno a partire dall’eta di 1,5 anni. I figli di madri
diabetiche avevano una prevalenza significativamente
pitialta di IGT rispetto al gruppo di controllo di pari sesso
ed eta (19,3 % vs 2,5%) (12).

Recentemente, invece, si & dimostrato che un ruolo si-
gnificativo ha anche il fumo in gravidanza (13) che puo
essere responsabile di scarsa ossigenazione feto placen-
tare (con elevato rischio di IUCR), e alterare il sistema di
neurotrasmissione colinergico e catecolaminergico del
cervello fetale predisponendo all'obesita infantile.

Un altro fattore perinatale materno che é stato, di contro,
considerato un elemento di prevenzione sia nei confronti
dell’'obesita sia del diabete di tipo 2 nell’eta evolutiva, é
l'allattamento al seno. Il latte materno, rispetto alle for-
mule, sembra infatti determinare minori livelli plasma-
tici di glucosio nel lattante, incrementando la sensibili-
ta insulinica mediante il suo elevato contenuto di acidi
grassi polinsaturi (14).

Pcos e Acanthosis Nigricans

PCOS e acantosis nigricans determinano un aumentato
rischio di sviluppare intolleranza glicidica e diabete con-
clamato.

Lacantosisnigricans é unalesione cutanea caratterizzata
da aree iperpigmentate e ruvide localizzate soprattutto
a livello del cavo ascellare, delle pieghe inguinali e del-
la base del collo. Spesso si associa a insulino resistenza
e iperinsulinemia e si riscontra quasi nel 9o% di giovani
con T2DM (9).

La PCOS e un comune disordine endocrino-ginecologico,
che colpisce le donne in eta riproduttiva, caratterizzato
da anovulazione cronica, riscontro ecografico di ovaio
policistico e iperandrogenismo clinico e biochimico. Le
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adolescenti obese con PCOS hanno una riduzione del 50%
della sensibilita insulinica nei tessuti periferici, e mo-
strano resistenza epatica all'insulina e aumentati livelli
diinsulinemia (9).

Uno screening di adolescenti con PCOS ha evidenziato
la presenza di un 30% di IGT (intolleranza agli idrati di
carbonio) e un 4% di T2DM. E stato anche dimostrato che
adolescenti con PCOS e IGT hanno una riduzione del 40%
della first-phase della secrezione insulinica rispetto a quel-
le con PCOS e normale tolleranza glicidica (9).

FENOTIPI CLINICI

Secondo I'ISPAD e I’ ADA il T2DM in eta evolutiva si ma-

nifesta:

¢ Nei giovani adolescenti (2* decade): eta media 13,5
anni.

« Intutte le razze ma con maggior prevalenza in popo-
lazioni a rischio (neri africani, nativi nord-america-
ni, ispanici, asiatici, nativi delle isole del Pacifico),
pilt raramente nei caucasici.

e Neigiovani conrischio familiare (12 e 2* generazione)
>75% per T2DM.

¢ Neigiovani con BMI >85° C per eta e sesso:

+ a)fino ad 1/3 dei casi esordio in CAD (chetoacidosi:
maggior prevalenza nelle etnie a rischio; in media
nel 5-10%);

«  b)possibile grave disidratazione esordio (iperosmola-
rita);

¢ ¢)M/Fvariabile da 1/4-6 nord-americani; 1/1 arabi.

» Senza associazione HLA per tipo 1.

¢ Senzao con lievissima associazione con autoanticor-

pi(-2).

Nella diagnosi differenziale rispetto agli altri tipi di dia-
bete non autoimmune in eta evolutiva si deve tener con-
to sia del diabete monogenico nelle sue varie espressio-
ni cliniche, che del sindromico o del secondario ad altre
patologie. A complicare le cose si deve anche considerare
il fatto che l'aumento del sovrappeso/obesita negli ultimi
decenni nella popolazione mondiale, costituisce un ulte-
riore fenomeno confondente anche con il DMT1.

LISPAD nel 2018 proponeva una tabella (Tab. 1) con le
principali forme di diabete in eta pediatrico-adolescen-
ziale che ne individuava la rispettiva prevalenza (1).
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Tabella1

CARATTERISTICHE T1D

Eta della diagnosi 6 mesi»eta adulta

Presentazione clinica Acuta, rapida

Associazioni

Autoimmunita Si

Chetosi Comune

Obesita Stessa frequenza della
popolazione

Acanthosis nigricans No

Frequenza (% di tuttiicasi di 90%

diabete)

Genitore con diabete 2-4%

Lo studio SEARCH del 2014 individuava una prevalenza di
T2DM in eta evolutiva negli Stati Uniti variabile dal 5,5%
dei bianchi non ispanici, fino all’80% nei nativi ameri-
cani fra tutti i casi di diabete di nuovo esordio. In Italia
una survey condotta dal Gruppo di Studio sul Diabete del-
la SIEDP (3-4) ne collocava la prevalenza fino ad ottobre
2011 attorno all'1% degli esordi di diabete in eta pediatrico
adolescenziale. In questa survey sono stati identificati
124 casi. Le modalita di esordio erano diversificate come
descritto in tabella 2 (4). Il 70% era asintomatico e la dia-
gnosi era stata posta o per un casuale riscontro di ipergli-
cemia (sintomatica nel 20% dei casi) o per I'esecuzione di
OGTT in soggetti sovrappeso obesi con Impairing Fasting
Glucose (IFG) (glicemia compresa tra 100 e 125 mg/dl a di-
giuno) secondo i criteri di screening dei soggetti a rischio
proposti dall’ADA (2). Undici soggetti avevano esordito in
chetoacidosi, anche grave. L'eta media alla diagnosi era
di12.4 anni, il 65% dei casi era di sesso femminile. Tutti
erano sovrappeso/obesi (45%/55%) ed avevano una circon-
ferenza addominale >90° centile per sesso ed eta e un rap-
porto circonferenza addominale/altezza >0,6. Nel 22,5%
era segnalata presenza di acantosis nigricans, tutti pre-
sentavano pressione arteriosa >90° centile (45% pressione
arteriosa diastolica e 55% pressione arteriosa sistolica). La
familiarita per diabete era presente nel 75% dei casi. I dati
di laboratorio mostravano oltre ad iperglicemia, dislipi-

@ Principali forme di diabete mellito in eta pediatrica secondo I'ISPAD 2018

T2D

Puberta (o pit tardi)

Variabile: presentazione con
sintomi da lievi a gravi

No

Non comune

Aumentata frequenza

DIABETE MONOGENICO

Spesso post-puberta (eccetto
deficit diglucochinasie
diabete neonatale)

Variabile (pud essere
incidentale in deficit
glucochinasi)

No

Comune nel diabete
neonatale, rarain altre forme

Stessa frequenza della

popolazione
Si No
>10% (60-80% in Giappone) 1-3%
80% 90%

demia, iperinsulinemia, peptide C elevato, iperurice-
mia, HbA1c >6,5%; >47 mmol/mol, negativita dei markers
autoimmuni per DMT1. Il 50% presentava steatosi epatica
gia all’esordio del diabete o, meglio, al momento della
prima osservazione (3-4).

Come dimostrato anche dalla casistica italiana, 'esordio
del DMT2 giovanile varia da forme asintomatiche, con
glicemie di media entita, a forme severe con presenza di
chetoacidosi. 11 42% degli afro-americani con DMT2 pre-
sentava chetoacidosi (10). La malattia é asintomatica in
circa un terzo dei casi per cui la diagnosi viene effettuata
per il riscontro casuale, durante indagini di routine, di
iperglicemie e/o glicosuria e/o in occasione di uno stress
intercorrente. Nel 20% dei casi sono presenti sintomi qua-
li poliuria, polidipsia e calo ponderale. Nel 25% delle ra-
gazze con DMT2 la principale problematica al momento
della diagnosi é la presenza di infezioni micotiche a li-
vello dei genitali indicativa di glicosuria di lunga dura-
ta. Cli adolescenti generalmente provengono da famiglie
in cui i genitori sono obesi e tendono ad avere insulino
resistenza o DMT2 manifesto. Il 60-80% dei bambini con
DMT2 ha storia familiare positiva in almeno un parente
di primo o secondo grado (10).

Nonostante le altre forme di diabete non autoimmune in
eta pediatrico-adolescenziale come il MODY o il diabete
mitocondriale siano caratterizzate da insulinopenia e



Tabella2 @ Caratteristiche clinico metaboliche T2DM
all’'esordio in Italia (2008-2011)

Asintomatici 87/124 (70%)

Poliuria/polidipsia 26/124 (20%)

Chetoacidosi all'esordio 11/124 (9%)
Eta media (anni) 12,4+2
Familiarita per DMT2 81/124 (75%)
BMI >85°C 124/124 (75%)
Femmine 65%
Steatosi epatica 50%
Peptide C medio (ng/ml) 3.6
HOMA-IR (medio) 15,1

quindi, per definizione, dovrebbero essere considerate
“forme magre”, tuttavia 'aumento dell'obesita in eta pe-
diatrica sta coinvolgendo anche i bambini con tali forme
di diabete per cui, dinanzi ad una spiccata ereditarieta,
talvolta si puo rendere necessario praticare lo screening
genetico di tali forme in adolescenti con diabete in so-
vrappeso o obesi per distinguerle dalle forme di diabete
di tipo 2 (1).

A proposito della diagnosi patogenetica differenziale del-
le varie forme di diabete in eta pediatrica, negli ultimi
anni numerosi dati presenti in letteratura suggeriscono
la possibilita di considerare una nuova categoria diagno-
stica, oltre al diabete di tipo 1 e 2, per pazienti che condi-
vidono caratteristiche di entrambi i tipi. Il termine “dia-
bete doppio” (DD) in pediatria, é stato per la prima volta
introdotto da Libman e da Becker (16-17) facendo riferi-
mento a soggetti affetti da una forma atipica di diabete
denominata diabete ibrido, diabete tipo 1,5 o diabete au-
toimmunitario latente giovanile (LADY) in cui sono pre-
senti, contemporaneamente, caratteristiche del DMT1 e
del DMT2. La presenza dei markers di autoimmunita del
diabete tipo 1: anticorpi anti-CAD, IA-2 e IAA, a titolo
anche elevato, definiscono tipicamente i casi di diabete
doppio nei pazienti affetti da caratteristiche fenotipiche
di T2DM (17). Seguendo l'attuale classificazione del dia-
bete, e difficile definire il tipo di diabete a cui i sogget-
ti affetti da DD possono essere ricondotti dal momento
che possono essere considerati sia T2DM, in quanto obesi
e insulino resistenti, ma anche TiDM perché presenta-
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no anticorpi rivolti verso le B-cellule o l'insulina. Non

c’e dubbio che i soggetti con DD presentino un fenotipo

misto T2DM/T1DM. Malgrado l'obesita e la sindrome me-

tabolica siano in aumento, in particolare fra gli ispani-
ci e gli afro-americani ma anche nei giovani caucasici,
sappiamo poco della prevalenza del diabete di tipo 2. Cio
appare di grande rilevanza in quanto questi giovani pos-
sono presentare un rischio maggiore per complicanze
associate alla perdita di funzionalita B-cellulare (chetoa-
cidosi), al difficile management della malattia, alle com-

plicanze macro-vascolari correlate con il T2DM (17-18).

I parametri clinici e biochimici diagnostici di “diabete

doppio” sono:

«  Presenza di caratteristiche cliniche del T2DM.

« Ipertensione arteriosa.

 Dislipidemia.

e BMI elevato con rischio aumentato per complicanze
macro-vascolari rispetto ai bambini con T1IDM clas-
sico.

e Storia familiare per T2DM e/o TIDM.

«  Ridotto numero di caratteristiche cliniche tipiche
del T1DM quali perdita di peso, poliuria/polidipsia,
insorgenza di chetoacidosi.

e La terapia insulinica é spesso necessaria in associa-
zione alla metformina ed al corretto stile di vita.

e DPresenza di autoanticorpi rivolti verso antigeni
B-cellulari o insulina ma a titolo ridotto rispetto ai
soggetti affetti da T.DM.

Mentre il rischio di complicanze cardiovascolari nei sog-

getti affetti da diabete di tipo 1 é stato definito in calo,

il rischio relativo di malattia cardiovascolare, malattia

coronarica, ictus e mortalita é elevato per questa popo-

lazione di pazienti e potrebbe richiedere pertanto un di-

verso monitoraggio clinico con interventi educativi diffe-

renziati e finalizzati a impedire la comparsa oaridurre la

progressione delle complicanze vascolari (16-17).

TERAPIA DEL DIABETE DI TIPO 2 IN ETA PEDIATRICA

Lapproccio terapeutico all’adolescente con diabete di tipo
2 (T2DM) é stato definito dalle Linee Guida di consenso
collaborativo fra Societa Scientifiche Internazionali qua-
li American Academy of Pediatrics (AAP), Paediatric En-
docrine Society (PES), Academy of Nutrition and Dietetics
(AND) e American Academy of Family Physicians (AAFP)
nel 2012 e pubblicate nel 2013 (19). Successivamente sono
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stati pubblicati aggiornamenti nel 2018 dalla Interna-

tional Society for Paediatric and Adolescent Diabetes

(ISPAD) (1, 27) e nel 2019 dall’American Diabetes Associa-

tion (ADA) (21). I “clinical trials” che supportano queste

raccomandazioni sono rappresentati dal “TODAY Study”

(15, 18, 21-23) e dal piu recente studio “Ellipse” che ha de-

finito l'efficacia e la sicurezza dell'uso di liraglutide nel

T2DM in eta pediatrica (24).

I principali obiettivi del trattamento del bambino e ado-

lescente con T2DM sono i seguenti:

« Raggiungere e mantenere un buon controllo glicemi-
co.

« Migliorare la sensibilita e la secrezione dell'insulina
endogena che determinano a loro volta un buon con-
trollo glicemico.

+ Identificare e trattare se necessario complicanze e co-
morbilita quali ipertensione, dislipidemia, steatosi
epatica non alcolica.

¢ Prevenire le complicanze vascolari del T2DM.

« Evitare gravidanze non programmate nelle giovani
adolescenti con T2DM per l'elevato rischio di compli-
canze.

Alla base del raggiungimento di questi obiettivi emerge

il ruolo dell’educazione terapeutica che, come sottolinea-

to dalle linee guida internazionali, ¢ fondamentale nella

gestione del bambino e adolescente con diabete e quin-

di anche con diabete di tipo 2. Per questo motivo, ideal-

mente, I'assistenza di un adolescente con T2DM dovrebbe

essere gestita da un team multidisciplinare formato da
almeno un diabetologo pediatra, un infermiere dedicato
alla diabetologia, un nutrizionista/dietista, uno psicolo-
go ed anche, se possibile, un laureato in scienze motorie.

Innanzitutto, tutti i bambini con diabete mellito di tipo

2 dovrebbero ricevere un’istruzione completa sull’auto-

gestione che include l'insegnamento all’autocontrollo

glicemico che dovrebbe essere eseguito secondo necessita

e durante periodi di malattia acuta quando si verificano

pit spesso sintomi di iper- o ipoglicemia. Il monitoraggio

glicemico o eventualmente anche monitoraggio del glu-
cosio interstiziale con sensore diventa imprescindibile
nei pazienti che praticano terapia insulinica. Cosi come
per i pazienti con diabete di tipo 1, la misurazione del-

I'HbA1c dovrebbe essere fatta periodicamente per moni-

torare il controllo metabolico (1, 19).

Leducazione terapeutica del paziente con T2DM e del-

la famiglia deve, inoltre, essere soprattutto incentrata

sulla adozione di uno stile di vita corretto, sulla corretta
alimentazione e sulla gestione dell’attivita fisica, e deve
rapportarsi all’eta e alle abitudini socioculturali del pa-
ziente e della sua famiglia. La perdita di peso migliora
immediatamente il controllo glicemico ed é quindi il pri-
mo obiettivo della gestione del diabete di tipo 2 anche nel
giovane. Un programma di cambiamento che includa la
corretta alimentazione e la gestione dell’attivita fisica
deve iniziare fin dall’esordio del T2DM (20).

Obiettivi di peso

Nei bambini e adolescenti con T2DM, l'obiettivo ottimale
€ una riduzione del 7-10% del peso corporeo o il raggiun-
gimento, in tempi relativamente brevi, di un indice di
massa corporea (BMI) <85° percentile per eta e sesso (26).
Un peso eccessivo provoca, infatti, insulino resistenza
periferica e diminuisce l'up-take di glucosio mediato
dallinsulina il che, a sua volta, pone maggiori richieste
di produzione di insulina per le beta-cellule gia sottopo-
ste a stress metabolico. Negli adulti con T2DM, la perdi-
ta di peso riduce la resistenza all'insulina e migliora la
secrezione dell'ormone. Benefici simili, conseguenti so-
prattutto alla riduzione del peso, si riscontrano anche in
eta adolescenziale.

Nei bambini, la eventuale decisione di raccomandare
la riduzione del peso rispetto ad ottenere almeno il suo
mantenimento dipende dall’eta del paziente (cioe dal po-
tenziale di crescita staturale), dal grado di obesita e dalla
presenza di comorbilita (27). Nei pazienti che sono ancora
in piena crescita (“spurt” di crescita adolescenziale), il solo
mantenimento del peso portera a una riduzione del BMI
man mano che la crescita staturale avanza. Tuttavia, per
la maggior parte dei giovani con T2DM, é indicata la ri-
duzione del peso piuttosto che il suo mantenimento per-
ché la maggior parte dei pazienti hanno almeno 12 anni
e una grave obesita con necessita quindi di un approccio
intensivo nella gestione del peso corporeo fin da subito.

Corretta alimentazione

La corretta alimentazione e un elemento chiave nel ga-
rantire, da un lato, il normale accrescimento e, dall’al-
tro, la cura dell'obesita e delle complicanze correlate
(27). Tutte le modifiche apportate alla dieta devono esse-
re compatibili con la crescita e con i principi della dieta
mediterranea. Pertanto, non sono raccomandate le die-
te fortemente ipocaloriche e/o quelle ad alto contenuto



proteico (27). I bambini e i giovani sovrappeso o obesi
con T2DM hanno le stesse esigenze nutrizionali dei loro
coetanei senza alterazioni glico-metaboliche, pertanto
le raccomandazioni nutrizionali sono le stesse di quelle
fornite ai bambini e adolescenti obesi di pari eta e nor-
male tolleranza glicemica. Lobiettivo finale deve essere
quello di fornire la giusta quantita di calorie, con una
ripartizione corretta dei nutrienti secondo i Livelli di As-
sunzione di Riferimento di Nutrienti ed energia per la
popolazione generale (29), favorendo la varieta nella scel-
ta degli alimenti. Va posta attenzione anche alla qualita
dei nutrienti, in modo tale che gli zuccheri semplici sia-
no <10% dell’energia totale, i grassi saturi <10%, che siano
eliminati i grassi trans e che siano preferite le proteine
di origine vegetale. Tra le proteine di origine animale si
consiglia il consumo di carni magre, pesce, uova, latte e
latticini a basso contenuto di grassi (per esempio ricotta,
soprattutto se di pecora o di capra, o formaggi light). Per
rispettare le raccomandazioni sull'assunzione di fibre &
necessario assicurare 'assunzione di almeno 5 porzioni
di frutta e vegetali al giorno e di 4 porzioni di legumi a
settimana. Le calorie vanno suddivise in almeno 5 pasti
al giorno (tre pasti principali e due o tre tra spuntini e
merende). Vanno evitati alimenti ad alta densita energe-
tica e poveri di nutrienti (ad es. bevande zuccherate, be-
vande energetiche, succhi di frutta, alimenti “fast food”,
snack) (1- 29).

Attivita fisica

Laumento dell’attivita fisica, indipendentemente dal suo
effetto sul peso corporeo, migliora la sensibilita insulini-
ca (29). I giovani con T2DM dovrebbero essere incoraggiati
aimpegnarsiin attivita fisica da moderata a vigorosa per
almeno un’ora al giorno e a ridurre i comportamenti se-
dentari, ad esempio, limitando il tempo passato davanti
allo schermo (ad es. televisione, video giochi, smartpho-
ne e computer) a meno di due ore al giorno (1, 20).

Altre indicazioni

Lo screening e la consulenza in merito a comportamenti
ad alto rischio, incluso il fumo e l'uso di alcol, dovreb-
bero essere eseguiti alla diagnosi e nel follow-up (1-26).
Pur essendo questi comportamenti dannosi per qualsiasi
individuo, i soggetti con T2DM sono particolarmente vul-
nerabili e quindi a maggior rischio.
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La chirurgia bariatrica per ottenere una rapida perdita di
peso puo essere presa in considerazione, per adolescenti
selezionati con T2DM e obesita moderata o grave, in par-
ticolare se si dimostra che il diabete non e adeguatamen-
te controllato con I'intervento dietetico e farmacologico. I
criteri di selezione per questa fascia d’eta si basano sulla
considerazione dei rischi e dei benefici della chirurgia in
eta infanto-giovanile e su un’attenta valutazione e ge-
stione da parte di un team multidisciplinare del quale e
imprescindibile che faccia parte anche lo psicologo (31).

Terapia farmacologica

La metformina e l'insulina erano in passato gli unici

farmaci approvati dalla Food and Drug Administration

(FDA) americana per il trattamento del T2DM in bambini

e adolescenti, fino a quando anche la liraglutide ha rice-

vuto l'approvazione della FDA recentemente, nel giugno

2019. Pertanto, ad oggi, metformina, insulina e liraglu-

tide sono gli unici agenti farmacologici approvati per il

trattamento del T2DM nei bambini e adolescenti in asso-

ciazione alla dieta e all'esercizio fisico.

e La metformina é la terapia di prima linea per la
maggior parte dei pazienti pediatrici con T2DM, in
combinazione con la terapia non farmacologica. E
una biguanide che migliora la risposta all'insulina
aumentando l'assorbimento di glucosio insulino-
mediato nei tessuti periferici e diminuendone la
produzione epatica. La metformina ha l'ulteriore
vantaggio di causare una modesta perdita di peso. I
risultati dello studio “TODAY” indicano che la mag-
gior parte dei pazienti ottengono una buona risposta
iniziale al farmaco, ma solo circa il 50% di loro man-
tiene una risposta efficace persistente nel tempo (21).

Lelinee guida suggeriscono che il regime iniziale dovreb-

be dipendere dal grado di compenso glico-metabolico (1,

15, 19-20):

¢ Metformina in monoterapia: per pazienti con HbA1c
<8,5%; <69 mmol/mol e nessun sintomo.

¢ Terapia combinata con metformina e insulina ba-
sale: per pazienti con HbA1c 28,5%; 69 mmol/mol e
sintomi iperglicemici (poliuria, polidipsia, nicturia
o perdita di peso), senza chetoacidosi.

« Insulinadasola: per pazienti che presentano chetosi
o chetoacidosi e che devono inizialmente essere trat-
tati con insulina e non con metformina. La metfor-
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mina deve essere aggiunta al regime solo dopo che la
chetoacidosi e stata superata e i valori della glicemia
siano tornati in un range accettabile con la terapia
insulinica.

Nei pazienti pediatrici, la metformina viene iniziata con
una dose orale di 500 mg somministrata una volta al gior-
no. La dose puo essere aumentata gradualmente con in-
crementi di 500 mg ad intervalli di una settimana fino
a raggiungere la dose massima giornaliera di 2000 mg
dopo quattro settimane. Questo dosaggio é generalmente
somministrato come 1000 mg due volte al giorno. Alcuni
diabetologi pediatri preferiscono iniziare con la dose pitt
alta di1000 mg al giorno, ma la pratica clinica suggerisce
che una titolazione pit lenta puo ridurre gli effetti colla-
terali gastrointestinali. Il farmaco deve essere assunto
con i pasti per ridurre proprio i sintomi gastrointestina-
li. La metformina é controindicata, a causa del rischio di
acidosi lattica, nei pazienti con epatite, compromissione
della funzionalita renale, cirrosi, alcolismo o insufficien-
za cardiopolmonare, condizioni, peraltro, estremamente
rare in eta pediatrica. Pertanto, si consiglia di misurare
gli enzimi epatici basali (alanina aminotransferasi [ALT]
e aspartato aminotransferasi [AST]) e la creatinina prima
di iniziare la terapia con metformina. Se i livelli di en-
zimi epatici sono superiori a 2,5 volte il limite superiore
della norma o se la creatinina sierica & marcatamente
anormale, si consiglia di non iniziare la metformina. In
questa situazione, la terapia insulinica deve essere consi-
derata di prima scelta.

« La terapia insulinica viene inizialmente utilizzata
per i pazienti che presentano chetoacidosi o ipergli-
cemia grave o per i pazienti che presentano caratte-
ristiche miste di diabete di tipo 1 e di tipo 2 (forme
miste o il cosiddetto diabete 1.5). La terapia insuli-
nica é utile per questi pazienti perché hanno una
produzione di insulina inadeguata (a causa della
ridotta funzionalita delle cellule beta, conseguenza
anche dell’effetto gluco tossico), oltre alla resistenza
all'insulina stessa. Le linee guida raccomandano di
usare l'insulina quando la glicemia misurata ran-
dom é 2250 mg/dl o 'emoglobina HbA1c & >9%; >75
mmol/mol (19). Alcuni soggetti con T2DM richiedono
infine una terapia insulinica multiniettiva sovrap-
ponibile alla terapia del TIDM. Poiché i pazienti con
T2DM sono insulino resistenti, sono necessarie dosi
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relativamente alte di insulina per ripristinare il con-
trollo glico-metabolico. Una dose iniziale tipica per
l'insulina e di 0,75-1,25 Ul/kg/die ma puo arrivare a 2
Ul/kg/die. 11 controllo glicemico deve essere valutato
mediante automonitoraggio della glicemia capilla-
re con relativa regolazione del dosaggio insulinico.
Una volta che la chetosi si é risolta e il glucosio pla-
smatico é tornato a concentrazioni prossime alla nor-
malita, é possibile aggiungere metformina. Alcuni
pazienti possono quindi passare gradualmente dalla
terapia insulinica alla monoterapia con metformina.
Per i pazienti svezzati che assumono solo insulina ba-
sale, la dose di insulina viene generalmente ridotta
gradualmente entro 2-6 settimane, a condizione che
la glicemia a digiuno possa essere mantenuta nell’in-
tervallo target (<130 mg/dl e, idealmente <100 mg/dl).
Ipazientiche non sonoin grado diraggiungere questo
intervallo target con la sola metformina richiedono
una terapia in associazione con insulina basale. I pa-
zienti che inizialmente richiedono un regime di mul-
tiple iniezioni giornaliere di insulina con analoghi
dell'insulina ad azione sia rapida che lenta possono
gradualmente passare a una singola dose giornaliera
di insulina basale. Se gli obiettivi glicemici vengo-
no mantenuti in modo persistente, la dose di insu-
lina puo essere ridotta ed eventualmente interrotta.
I pazienti che non raggiungono o non fanno progressi
verso il raggiungimento degli obiettivi per il controllo
glicemico (idealmente HbA1c <7%; <53mmol/mol gli-
cemia basale <130 mg/dl) richiedono un’intensifica-
zione della terapia (19).

Liraglutide, un analogo GLP-1 (Clucagon-like pepti-
de-1), é stato approvato dalla FDA nel 2019 per l'uso
in pazienti pediatrici con T2DM, nella gestione te-
rapeutica in aggiunta alla dieta e dell’esercizio fisico
per ottenere un buon controllo glicemico, sulla base
di un singolo trial clinico (26). Cli analoghi GLP-1
(ad es. exenatide, liraglutide) sono mimetici dell'in-
cretina che agiscono per aumentare la secrezione di
insulina glucosio-dipendente e aiutano a garanti-
re un‘adeguata risposta insulinica post-prandiale.
Questi agenti vengono somministrati per iniezione
sottocutanea una volta al giorno. Liraglutide puo
avere l'ulteriore vantaggio di promuovere una mo-
desta perdita di peso, probabilmente a causa di uno



svuotamento gastrico ritardato e attraverso effetti
centrali sull'appetito. La dose iniziale suggerita di li-
raglutide é di 0,6 mg per via sottocutanea una volta
al giorno (tramite iniettore a penna) per almeno una
settimana. La dose di liraglutide puo essere aumen-
tata con incrementi di 0,6 mg fino a un massimo di
1,8 mg/die per raggiungere gli obiettivi di glicemia a
digiuno di 130 mg/dl. Per ridurre al minimo gli effet-
ti collaterali, la dose va aumentata lentamente. Se il
paziente e in trattamento associato con insulina, la
dose insulinica deve essere, contemporaneamente,
ridotta del 20% all’avvio di liraglutide. Dopo aver com-
pletato la titolazione della dose per liraglutide, I'in-
sulina puo essere aumentata o ridotta se necessario.
Fra gli effetti collaterali di questo trattamento, i sin-
tomi gastrointestinali (nausea o vomito) sono i piti co-
muni (25-30% dei pazienti) e si verificano in genere du-
rante i primi due mesi di terapia. Rari i casi riportati
di pancreatite acuta grave e di carcinoma tiroideo in
pazienti in trattamento con liraglutide. Per questo,
tuttavia, liraglutide e sconsigliata in pazienti con
anamnesi personale o familiare positiva di carcino-
ma tiroideo midollare, neoplasia endocrina multipla
di tipo 2 0 pancreatite.

Nessun altro farmaco ipoglicemizzante é stato approva-
to o generalmente utilizzato nei pazienti pediatrici con
T2DM a causa della mancanza di dati di studi clinici e
quindi per problemi di sicurezza. Nello studio “TODAY”
era stato utilizzato il rosiglitazone come farmaco alterna-
tivo alla metformina con buoni risultati di efficacia (22).
Tuttavia, il rosiglitazone é stato ritirato dal commercio
per eccesso di effetti collaterali.

Segnaliamo, infine, che sono in corso numerosi studi cli-
nici per valutare l'efficacia in eta adolescenziale di altri
farmaci quali gli inibitori di dipeptidil peptidasi-4 (DPP-
4) e gli inibitori del trasporto di glucosio dipendenti dal
sodio (SGLT2) in pazienti affetti da T2DM (31-32).
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