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RASSEGNA

Il diabete mellito di tipo 2 dell’adolescente

Dario lafusco’, Francesca Cardella?, lvana Rabbone3

'Centro Regionale di Diabetologia Pediatrica “G. Stoppoloni”, Dip. di Pediatria, Universita della Campania “Luigi Vanvitelli”, Napoli; *Centro Regionale
di Riferimento di Diabetologia Pediatrica, Pediatria Generale, Ospedale dei Bambini G. Di Cristina, Palermo; 3SCDU Pediatria, Centro Hub regionale
Diabetologia Pediatrica, Dip. di Scienze della Salute, Universitd del Piemonte Orientale, AO Universitaria Maggiore della Caritd, Novara

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 '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):

+ Clicemia 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’lOGTT >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 & 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 TCF7L2 etc.) (3).
Variazioni nella suscettibilita genetica, tuttavia, non
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RASSEGNA

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 l'evoluzione sembra essere molto piu rapida (4).

FATTORI DI RISCHIO

Obesita

L'incremento rapido dell'obesita infantile nel mondo: dal
1975 al 2016 si & 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 dal 2000) e, solo pili recentemente, sono state riporta-
te segnalazioni anche nelle popolazioni caucasiche.
Lobesita, soprattutto l'obesita viscerale, associata a uno
stile di vita sedentario, e uno tra i pit 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 o obeso alla diagnosi (1) con un’obesita prevalentemen-
te di tipo centrale (il cosiddetto: “apple phenotype”).

La principale alterazione associata all’'obesita e 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 (s). L'obesita 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).

Leccesso 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. L'up-
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, é 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, I'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 pit1 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 piti 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 & in grado di migliorare la sensibilita
insulinica incrementando '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 dell'insulina (7). In particolare, la

captazione del glucosio stimolata dall'insulina é 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’¢ 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 nellattivita
dell’asse GH/IGF-1 che si hanno nello stesso periodo. Si &
visto come la somministrazione di CH 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, siala 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 é 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. Lin-
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 pit 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), 1'1,5% in Eu-
ropa (10) e circa I'1% in Italia (3).

Sesso

Il 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 é 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 (IUGR) 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 pit 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 &
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
pittalta 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 & 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),
piu 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%);

» D) possibile grave disidratazione esordio (iperosmola-
rita);

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

» Senza associazione HLA per tipo1.

« Senzao con lievissima associazione con autoanticor-

pi(1-2).

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 tuttiicasidi 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 l'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
di 12.4 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

Si

>10% (60-80% in Giappone)

80%

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

No

1-3%

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. Gli 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 DMTz2. 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 I'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:

e Presenza di caratteristiche cliniche del T2DM.

« Ipertensione arteriosa.

+ Dislipidemia.

e BMI elevato con rischio aumentato per complicanze
macro-vascolari rispetto ai bambini con T1DM clas-
sico.

+ 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 TIDM.

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 o aridurrela

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, é 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 & 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
e 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 '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 é 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 é 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.

e 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.

« Insulina dasola: 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 & generalmente
somministrato come 1000 mg due volte al giorno. Alcuni
diabetologi pediatri preferiscono iniziare con la dose pilt
alta di1ooo mgal giorno, ma la pratica clinica suggerisce
che una titolazione pitt 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.

e 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 & 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
I'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, e 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).
I pazienti che 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%; <s3mmol/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, 1a dose va aumentata lentamente. Se il
paziente ¢ 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. Rarii 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 e 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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La terapia insulinica nelle donne con diabete in gravidanza
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Un buon controllo metabolico durante la gravidanza ri-
duce il rischio di outcome materno-fetali avversi nelle
donne con qualunque tipo di diabete in gravidanza. L'in-
sulina e ancora oggi il trattamento ipoglicemizzante gold
standard, insieme alle modifiche dello stile di vita. Le
nuove tecnologie, che includono nuove insuline e nuovi
strumenti di infusione dell'insulina con o senza sensori,
offrono strategie terapeutiche sempre pit efficaci.

Come sempre in gravidanza, e necessario valutare per
ogni tipo di terapia il rapporto tra il beneficio e il rischio
della stessa, sulla base del profilo di sicurezza, che in
questo caso riguarda sia la madre che il feto. Immuno-
genicita, teratogenicita e azione mitogena concorrono a
determinare la sicurezza della terapia insulinica in gra-
vidanza.

IMMUNOGENICITA

La presenza di anticorpi anti insulina in circolo puo in-
terferire con I'outcome materno e fetale, poiché essi attra-
versano la placenta e stimolano la secrezione d’insulina
(1-4). La loro presenza, in prevalenza IgG, é stata rilevata
in1ogni 50 donne con diabete gestazionale ed in 4 ogni 16
donne con diabete di tipo 1. Sebbene studi recenti abbiano
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mostrato una scomparsa graduale degli anticorpi dopo il
parto, una positivita puo essere registrata fino a due anni
dal parto (4).

La “Sindrome da Autoanticorpi anti Insulina Esogena”
(EIAS) determina maggiore variabilita glicemica, ipogli-
cemia ed insulinoresistenza. Si associa anche una mag-
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giore morbidita neonatale, in particolare a macrosomia,
ipoglicemia, ipocalcemia e disturbi respiratori (5).

La sintesi di insuline purificate ed umane con tecniche
di DNA ricombinante ha ridotto ma non completamento
soppresso la produzione di anticorpi anti insulina rispet-
to alle vecchie insuline estrattive di provenienza anima-
le. Tuttavia alcuni studi non hanno evidenziato differen-
ze nella prevalenza di EIAS da insulina umana rispetto
agli analoghi da tecniche ricombinanti (6-10).

Alcuni autori hanno contestato il ruolo di tali anticorpi
sui rischi per il feto quando le gravide venivano stretta-
mente monitorate per il controllo glicemico (11).

TERATOGENICITA

I farmaci che non attraversano la placenta sono sicuri per
il feto. L'insulina grazie al suo elevato peso molecolare
non attraversa la placenta. L'uptake dell'insulina nei com-
partimenti cellulari é dovuta ad un processo di endocitosi
“recettore mediato”; tuttavia, in presenza di concentra-
zioni molto elevate, altri meccanismi come la pinocitosi
possono intervenire nel trasporto d’'insulina attraverso le
membrane cellulari (12). Anche gli analoghi dell'insulina
non attraversano la placenta sia nei modelli in vitro che
in vivo; mancano evidenze per glulisina (13-19).
Recentemente un ampio studio retrospettivo di popola-
zione ha valutato il rischio di malformazioni congenite
maggiori non legate a alterazioni cromosomiche in 7 re-
gioni europee che condividono lo stesso registro “Europe-
an Surveillance of Congenital Anomalies (EUROCAT)”; le
malformazioni sono state valutate nei nati vivi, nei casi
di morte fetali e di interruzioni della gravidanza di feti
esposti agli analoghi d’insulina durante il primo trime-
stre rispetto a donne trattate esclusivamente con insu-
lina umana (14). Questo studio analizzava I'outcome di
1661 madri con diabete pregestazionale, seguite in centri
ubicati in aree geograficamente distinte con patterns di
trattamento diversi.

L’associazione fra malformazioni congenite ed analoghi
d’insulina era analizzata solo nelle donne di cui era di-
sponibile I'HbA1c del primo trimestre. Si é registrato un
rischio aumentato da 2 a 5 volte di malformazioni conge-
nite rispetto alla popolazione generale della regione in
studio (15), con una prevalenza del 7%, di cui circa la meta
a carico del cuore. La pianificazione della gravidanza era
associata ad un ridotto rischio di malformazioni congeni-
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te maggiori (OR 0.73, 95% CI 0.37-1.46) e minori (OR 0.28,
95% CI 0.20-1.58). Il rischio di malformazioni congenite
maggiori era inferiore nei feti esposti soltanto ad analo-
ghi d’insulina rispetto a quello degli esposti esclusiva-
mente ad insulina umana. Il rischio relativo, corretto per
il controllo glicemico e la regione geografica dei centri, era
pari allo 0.56 (95% CI 0.29-1.06) particolarmente pilt basso
per le malformazioni cardiache (OR aggiustato 0.14, 95%
CI 0.03-0.62). Infine, correggendo i risultati per altri po-
tenziali fattori confondenti (eta materna, pianificazione
della gravidanza, tipo di diabete ed anno del parto) non si
osservavano influenze significative sull’OR delle malfor-
mazioni cardiache maggiori con 'uso degli analoghi. Gli
autori hanno percio concluso che una maggiore stabilita
della glicemia e quindi una ridotta variabilita ottenuta
con gli analoghi dell'insulina possa aver migliorato lo
sviluppo embrionale nelle primissime settimane di gra-
vidanza.

Infine, a fronte di un non aumentato rischio di outcome
composito avverso, che includeva le malformazioni con-
genite e la morte del feto, con gli analoghi d’'insulina, si
osservava un aumento degli aborti spontanei (15-19).

AZIONE MITOGENA

Gli analoghi dell'insulina possono interagire con i recet-
tori dell'insulina e dell'IGF-1, attivando vie metaboliche e
mitogene con modalita diverse rispetto all'insulina uma-
na (20-22). La placenta esprime sia i recettori per I'ICF-1
che per I'insulina su entrambi i versanti, materno e feta-
le. Con il progredire della gravidanza, i recettori dell'in-
sulina si riducono sul versante materno mentre quelli
delle ICF-1 sostanzialmente non si modificano (23-24).
Pertanto, gli analoghi dell'insulina con piu alta affinita
al recettore dell'ICF-1 potrebbero influenzare i processi
naturalmente mediati dall'IGF-1 come la regolazione del-
la proliferazione del trofoblasto, facilitando ad esempio la
comparsa di macrosomia fetale.

PROGRESSIONE DELLE COMPLICANZE DEL DIABETE

All'inizio degli anni 2000, la pubblicazione della rapida
progressione della retinopatia diabetica in una donna con
diabete di tipo 1 trattata con lispro in gravidanza (25) ave-
va fatto ipotizzare che l'insulina lispro potesse promuo-
vere la neovascolarizzazione retinica a causa della sua



affinita per i recettori dell'IGF-1 (pari al 156% dell’affinita
dell'insulina umana) (18-20). Successive evidenze sconfes-
sarono questa ipotesi dimostrando che lispro migliorava
il controllo glicemico rispetto all'insulina umana regola-
re senza peggiorare la progressione della retinopatia dia-
betica. Resta confermata pero l'osservazione che la rapida
ottimizzazione del controllo metabolico, peraltro obbliga-
toria in gravidanza, puo facilitare il peggioramento della
retinopatia diabetica (26-28).

INSULINE

Liniezione di insulina esogena induce delle variazioni
dando luogo a diversi aggregati nel sottocutaneo con diver-
so potere e tempi di dissociazione in dimeri e monomeri;
questi ultimi una volta rilasciati nel circolo sistemico mo-
strano diversi profili ipoglicemizzanti (29-30) (Tab. 1).
Oggigiorno, l'insulina umana e gli analoghi d’insulina
sono sintetizzati con tecniche di DNA ricombinante, tra-
mite I'Escherichia coli ed il lievito Saccharomyces cerevi-
siae (31).

Le diverse insuline ed analoghi dell'insulina hanno diffe-
renti profili farmacocinetici, come conseguenza di modifi-
che della sequenza aminoacidica (lispro, glulisine, aspart)
o dell'aggiunta di una catena di acidi grassi alla fine della
catena B (detemir, deglutec). Ulteriori differenze sono par-
zialmente attribuibili agli eccipienti utilizzati o ad una pitt
elevata concentrazione dell'insulina (32-33).

Glargine U-300 e l'insulina regolare umana U-500 hanno
diversi profili di azione rispetto alla molecola originale,
mentre le caratteristiche farmacocinetiche di lispro U-100
e lispro U-200 sono simili (33).

Cli analoghi ad azione rapida vengono somministrati pri-
ma dei pasti, per simulare quanto pit fedelmente possibi-
le 1a secrezione fisiologica dell'insulina: dissociandosi nel
tessuto sottocutaneo in dimeri e monomeri che sono assor-
biti pit velocemente, hanno un inizio abbastanza rapido
ed un picco post prandiale piti appropriato con una durata
pit breve. Gli analoghi ad azione lenta (glargine 300 e de-
gludec) mostrano una maggiore durata e stabilita dell’a-
zione ipoglicemizzante, con rischi ridotti di ipoglicemia,
rispetto a glargine U-100 (34-51).
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TERAPIA INSULINICA E OUTCOME MATERNO-FE-
TALI

Recentimetanalisi hannoindagatoilruolo deglianaloghi
rapidi e lenti dell'insulina sugli outcome materno-fetali
su 3734 donne con diabete in gravidanza (52-53). Gli studi
inclusi nelle metanalisi erano prospettici, retrospettivi o
randomizzati, in donne con diabete pregestazionale o ge-
stazionale. Ciascuno studio include due gruppi, uno che
utilizzava insulina regolare o lispro protaminata (NPH) e
l'altro gli analoghi dell'insulina (aspart, lispro, glargine
o detemir). Ventiquattro studi rientravano nei criteri di
inclusione: 9 osservazionali con lispro, 5 RCT con aspart,
8osservazionali con glargine, 1 0sservazionale e 1 RCT con
detemir.

1) Studi con lispro

E stata effettuata una analisi di 1561 donne con diabete
pregestazionale o gestazionale trattate con insulina uma-
naregolare (n=1089) o con lispro (n=452). Le donne avevano
caratteristiche cliniche similiin termine di eta, durata di
diabete ed HbA1c al momento del concepimento, a parte
un piu basso BMI nel gruppo lispro.

Outcome materni: ridotto rischio di ipoglicemia mater-
na severa nelle donne trattate con lispro (RR=0.33, 95%
CI 0.12-0.89). Nessuna differenza nella comparsa di pre-
eclampsia o/e ipertensione fra i due gruppi (54-55).
Outcome neonatali: minore incidenza di ittero (RR=0.63)
con lispro. Tuttavia i nati da madri trattate con lispro ave-
vano un pitt alto peso alla nascita con maggiore incidenza
di LGA (RR=1.42). Questo risultato conferma le osserva-
zioni di Blanco e collaboratori nelle gravidanze di donne
con diabete di tipo 1. Ciononostante, 'uso di lispro non si
associa ad un incremento di macrosomia, malformazioni
congenite, distress respiratorio, ricovero in terapia inten-
siva neonatale, parto pretermine, parto cesareo, ipoglice-
mia neonatale, morte intrauterina (54-63).

Laumento della crescita in questi feti viene spiegata con
la maggiore affinita di lispro per i recettori placentari
dell'IGF-1; inoltre lispro mostra una certa omologia con
IGF-1che promuove l'accrescimento fetale. Infine, & da no-
tare come si sia osservato un maggior numero di recettori
per ICF-1 nei neonati LGA (64). Infine il pitt ampio studio
internazionale su 533 gravidanze di donne con diabete
pregestazionale in trattamento con lispro, che come noto
non attraversa la placenta, ha riportato una prevalenza di
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Tabella1 @ Caratterisitiche delle diverse insuline
TEMPODI TEMPO CATEGORIA FDA
INSULINA TIPO DURATA SINTESI POMPA
INIZIO DEL PICCO IN GRAVIDANZA
Regolare insulina 30-60 Min 2-4h 6-10h B Escherichia coli si
U-100 umana
regolare
Regolare insulina 30 min 3h finoa24h B Escherichia coli no
U-500 umana
regolare
Aspart analogo ad 10-15Min | 40-50 Min 3-5h B Saccharomyces Si
azionerapida cerevisiae
Lispro U-100 analogo ad 10-15mMin 30-90 Min 3-5h B Escherichia coli si
eU-200 azionerapida
Glulisina analogo ad 10-15 Min 55min 3-5h C Escherichia colia non
azionerapida approvata
NPH intermediate 1-2 0re 4-8h 10-20 h B Escherichia coli
acting
NPL lispro analogo 1-20re 4-8h 10-20 h B Escherichia coli
protaminato ad azione
intermedia
Detemir analogo 1-2 0re No 24 h B Saccharomyces
ad azione cerevisia
ritardata
Glargine analogo 1-2 0re No 24 h @ Escherichia coli
U-100 ad azione
ritardata
Glargine analogo >6ore No 24 h @ Escherichia coli
U-300 ad azione
ritardata
Degludec analogo 10ra No 42h @ Saccharomyces
U-100e ad azione cerevisiae
U-200 ritardata

anomalie congenite maggiori nel 5.4% della popolazione
studiata (65-66).

2) Studi con aspart

Una metanalisi recente che include sei RCT ha valutato
lefficacia e la sicurezza di aspart per il trattamento del
diabete in gravidanza (52). Questi studi hanno riportato
gli esiti di 1143 donne con diabete gestazionale e prege-
stazionale trattate sia con aspart (n=567) che con insulina
regolare (n=516) durante la gravidanza. Le donne apparte-
nenti ai due gruppi avevano stessa eta e BMI ed HbA1c al
momento del reclutamento.

Outcome materni: nessuna differenza nel numero dei
parti cesarei fra i due gruppi (67). Un RCT ha dimostrato
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minori episodi di ipoglicemia e di ipoglicemia maggiore
con un ridotto incremento della glicemia postprandiale
nelle donne con diabete di tipo 1 trattate con aspart rispet-
to a quelle trattate con insulina umana regolare a parita
di HbA1c1 (68).

Outcome neonatali: non rischio maggiore di macrosomia
con apart (RR=0.81, 95% Cl 0.42 a1.58). Un RCT su 322 don-
ne con diabete di tipo 1 riportava la presenza di malforma-
zioni congenite nel 4.5% delle donne trattate con aspart
rispetto al 6.6% di quelle trattate con insulina umana (67).

3) Fiasp (aspart ultra-rapida)
Non ci sono evidenze in gravidanza.



4) Studi con glargine

Sono stati analizzati tre studi nella metanalisi di ShiShi’s
(52), in cui é stato confrontato 'outcome di gravidanze in
cui era stata usata glargine con quello di gravidanze in
cui era stata usata NPH (69-71).

Outcome neonatali: non differenze del peso alla nascita
e del rischio di LCA fra il gruppo glargine e quello NPH
(69-74), nonostante una elevata affinita per IGF-1 ed attivi-
ta mitogena di glargine (22, 75). Non maggiore prevalen-
za di ipoglicemia neonatale, ricoveri in terapia intensiva
neonatale, RDS, ittero, LCA, parto pretermine, malfor-
mazioni o macrosomia. Una metanalisi su otto studi su
glargine mostrava anche una prevalenza di malformazio-
ni congenite simili ad NPH (8.1 vs 7.7%) (OR 0.97, 95% CI
0.47-1.99). Infine, uno studio in vitro escludeva il passag-
gio transplacentare di glargine in campioni di placenta di
donne sane a termine di gestazione (76).

Outcome materni: il rischio di esiti avversi della gravi-
danza e simile a quello riscontrato con NPH (72-73, 77).
Inoltre non si € osservata una diversa prevalenza di iper-
tensione gestazionale, preeclampsia e distocia di spalla
(70).

In conclusione, sebbene non ci siano RCTs sull’'utilizzo
di glargine in gravidanza, i dati derivanti da studi caso-
controllo e dagli studi di coorte dimostrano la sicurezza di
glargine in gravidanza (78).

5) Studi con detemir

ShiShi’s’ selezionava due studi, un RCT ed un caso con-
trollo nella sua metanalisi che valutava 'outcome delle
gravidanze trattate con detemir (n=160) rispetto a quelle
trattate con NPH (n=166) in gravidanza.

Outcome materni: minore incidenza di ipoglicemia con
detemir a fronte di valori simili di HbA1c.

Outcome neonatali: la percentuale di LGA non era au-
mentata nei figli di donne trattate con detemir (RR=0.85,
95% CI 0.67-1.08) come anche l'incidenza di ipoglicemia
neonatale (RR=0.76, 95% CI 0.43-1.34). Infine, i risulta-
ti sul passaggio transplacentare insieme a quelli sulla
frequenza delle malformazioni nelle donne trattate con
detemir (n=8/142, 5.6%) rispetto a quelle trattate con NPH
(n=8/145, 5.5%) escludono ogni possibile effetto sullo svi-
luppo embrio-fetale (17, 79-81).

In conclusione, detemir sembra migliorare il controllo
metabolico senza effetti sull'outcome materno e fetale
nelle donne con diabete di tipo 1.
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6) Studi con sospensione protaminata dilispro “ILPS” (NPL)
I dati suILPS in gravidanza derivano da studi retrospetti-
vi. Uno studio osservazionale multicentrico in donne con
diabete gestazionale ed elevata glicemia a digiuno o con
diabete di tipo 1 0 2 in gravidanza non evidenziava diffe-
renze nell'outcome materno e neonatale nei due gruppi
in relazione al tipo di trattamento (ILPS vs NPH); anche il
controllo metabolico era simile nei due gruppi, senza dif-
ferenze nell'incidenza di ipoglicemie materne che peral-
tro risultavano comunque rare e lievi o moderate (82-83).

7) Studi con degludec

Le scarse informazioni sull'uso di degludec in gravidanza
derivano da pochi casi clinici pubblicati che non mostra-
no una tossicita embrio-fetale (84-86). Un giudizio defi-
nitivo su sicurezza ed efficacia di degludec in gravidanza
verra dallo studio EXPECT, un RCT multicentrico e multi-
nazionale disegnato ad hoc.

Conclusioni

I dati della letteratura non mostrano una maggiore preva-
lenza di complicanze della gravidanza con l'uso di aspart,
detemir e glargine. Lispro si associa con una ridotta pre-
valenza di ittero neonatale ed ipoglicemia materna seve-
ra, ma anche con un aumentato peso alla nascita e nume-
rodi LGA.

Si auspica l'esecuzione di ampi trials randomizzati e con-
trollati che esplorino il ruolo della terapia insulinica su
indicatori chiave che includano la macrosomia, perdita
della gravidanza, la pre-eclampsia, il parto cesareo, le
anomalie fetali ed il trauma da parto (87-89).

NUOVE TECNOLOGIE

L'infusione continua di insulina per via sottocutanea
(CSII) senza o con sensori (SAP: sensor augmented pump),
i sistemi ad ansa chiusa ed i nuovi analoghi di insulina
hanno permesso ai clinici di scegliere il tipo e 'intensita
del trattamento personalizzato che consenta l'ottimiz-
zazione del controllo metabolico. Pertanto, sempre piu
donne con diabete pregestazionale possono concepire con
queste nuove terapie o iniziarle addirittura durante la ge-
stazione per continuarle anche dopo il parto (90-95).

Al di fuori della gravidanza le pompe di insulina hanno
dimostrato di ridurre I'HbA1c e l'ipoglicemia quando con-
frontate con la MDI. Tuttavia in gravidanza l'uso della
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CSII non ha mostrato miglioramento significativo degli
outcome in confronto alla MDI (96-100).

Uno studio italiano multicentrico e retrospettivo ha di-
mostrato che le donne con diabete di tipo1in trattamento
con CSII raggiungevano un miglior controllo metabolico
pit precocemente e con minore fabbisogno di insulina,
non associato pero ad un miglioramento degli esiti cli-
nici (97).

Una Cochrane review del 2017 che metteva a confronto i
due tipi di trattamento in donne con diabete gestazionale
e pregestazionale concludeva che le evidenze disponibili
non mostrano una superiorita dell'una tecnica iniettiva
rispetto all’altra (100).

Recentemente lo studio CONCEPTT, multicentrico, aper-
to, randomizzato e controllato ha mostrato come il siste-
ma di monitoraggio continuo (CGM) in aggiunta all'auto
monitoraggio capillare sia associato ad un pitt lungo time
in target (TIR) del glucosio ed ad una minore incidenza di
nati LGA (OR o-51), ad ridotto numero di nati che neces-
sitano di ricovero in unita di terapia intensive e ad una
degenza piu breve (101).

Si attendono studi che valutino gli effetti dei sistemi
integrati d'infusione sottocutanea di insulina associati
alla sospensione preventiva dell'insulina sugli outcome
clinici pit rilevanti, in donne con diabete in gravidanza
(102).

FABBISOGNO INSULINICO

Nelle donne non diabetiche la produzione e secrezione
di insulina in gravidanza si modificano continuamente
secondo tre alterne direzioni, allo scopo di soddisfare i
bisogni materno-fetali fisiologici. Cio si conferma nelle
donne con diabete di tipo 1 in gravidanza che, avendo
un controllo metabolico ottimale gia in epoca preconce-
zionale, mostrano un cambiamento del fabbisogno che
raggiunge un picco a 9 settimane, un nadir a 16 ed un
secondo picco a 37 settimane. Il maggiore incremento &
registrato fra 16 e 37 settimane mentre la maggiore varia-
bilita si osserva nelle prime 16 settimane, quando sono
pit frequenti episodi di ipoglicemia severa (89, 103-107).

TITOLAZIONE DELL'INSULINA

In gravidanza, a prescindere dagli schemi terapeutici
utilizzati, gli aggiustamenti della terapia insulinica
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hanno lo scopo di raggiungere e mantenere glicemie ot-
timali prima possibile.

I protocolli di trattamento sono in genere personalizza-
ti, basati sull’esperienza clinica e sulle conoscenze circa
l'andamento del fabbisogno d’insulina con il progredire
della gestazione.

Accurati e frequenti aggiustamenti devono essere appor-
tati regolarmente ogni una/due settimane (89).

Nelle donne con diabete gestazionale e stato dimostrato
come aggiustamenti della terapia insulinica in base al
picco postprandiale piuttosto che alla glicemia prepran-
diale porti ad outcome migliori (108).

Inoltre, nelle donne con diabete gestazionale e con dia-
bete di tipo 2, che raramente soffrono di “hypoglycemia
unawareness”, la terapia insulinica puo essere modifica-
ta con maggiore sicurezza che nel tipo 1 (109).

Nelle donne con diabete di tipo 1il fabbisogno d’insulina
quasi raddoppia, in valore assoluto, a termine gravidan-
za, anche se diversi trend possono essere osservati in base
al BMI, stile di vita, incremento ponderale, funzione
B-cellulare e sesso del feto (110-112). Nelle ultime settima-
ne di gestazione si puo assistere ad una stabilizzazione o
anche ad un lieve decremento del fabbisogno.

11 CDAPP Sweet Success Program suggerisce cambiamen-
ti di 2-4 unita (~10%) delle insuline rapide ed intermedie
ogni 2-3 giorni (113).

In generale, meno del 50% della dose totale di insulina
viene somministrata come insulina basale dal momento
che l'incremento maggiore é a carico dell'insulina rapida
prima dei pasti (>50%) (114-116).

I nuovi analogi long-acting potrebbero essere un ostacolo
per aggiustamenti intensivi del trattamento rispetto ad
NPH.

Al di fuori della gravidanza, l'insulina detemir puo es-
sere modificata in sicurezza di 1-3 unita ogni 2-3 giorni;
glargine U-100 di 1 unita ogni giorno o di 2 unita ogni 3
giorni. Le insuline glargine U-300 e degludec potrebbero
essere modificate ogni 3-4 giorni, anche se non ci sono
raccomandazioni circa la frequenza né circa le unita da
modificare in gravidanza (112-113, 118).

L'infusione continua d’insulina per via sottocutanea puo
essere pianificata in base all'algoritmo ACE/ACE (119). Per
calcolare I'infusione basale si divide il fabbisogno tota-
le d’insulina per 24 (ore), successivamente diversi basa-
li possono essere individuati per differenti intervalli di
tempo:



Dalle oo alle 04 a.m.: 0.5.U. x (total basal /24).

Dalle o4 a.m. alle1oa.m.: 1.5 I.U. x (total basal /24).
Dalle1o a.m. alle 06 p.m.: 1.0 I.U. x (total basal /24).
Dalle 6 p.m. alle oo: I'infusione basale deve essere piani-
ficata con prudenza, tenendo conto delle caratteristiche
della paziente.

Il bolo d’insulina puo essere stimato in base al rappor-
to carboidrati/insulina settimana dopo settimana, dal
momento che tende a raddoppiarsi fino a quadruplicarsi
durante la gestazione. Il bolo si conferma essere la quo-
ta che pitt aumenta in gravidanza, mentre il basale si
modifica di circa il 40-50%. La progressiva riduzione del
rapporto carboidrati/insulina (da 12 g/unita a 3 g/unita)
in ciascun pasto mostra un’inversione di direzione nelle
ultimissime settimane di gravidanza (114-117).

Oggi il monitoraggio continuo del glucosio, fornendo in-
formazioni in tempo reale sull’'andamento delle glicemie
con frecce di tendenza, facilita gli aggiustamenti tera-
peutici. Un consenso internazionale sull'uso del CGM
raccomanda una lista di nuove metriche derivate che de-
vono essere considerate (120-123).

TIMING DELLA SOMMINISTRAZIONE DI INSULINA

Il timing della somministrazione di insulina al momen-
to del pasto dovrebbe tenere conto anche della farmaco-
cinetica dell'insulina, in modo da far coincidere il picco
insulinico con quello glicemico (106).

Lattivita ipoglicemizzante degli analoghi rapidi dell'in-
sulina iniettati prima o addirittura dopo i pasti é ritar-
data rispetto al rapido assorbimento intestinale e all'in-
cremento di glucosio, con un rapido incremento della
glicemia prima che I'insulina possa espletare la sua fun-
zione ipoglicemizzante, seguito da un successivo rischio
di ipoglicemia postprandiale. Studi di farmacocinetica
hanno mostrato che sono richiesti 15 o pitt minuti per
raggiungere adeguate concentrazioni d’insulina circo-
lante con gli analoghi pronti ad oggi disponibili (124).
Uno studio sulla farmacocinetica dell'insulina aspart
con pompa insulinica ad ansa chiusa in 10 donne con
diabete di tipo1in gravidanza in fase iniziale (12-16 setti-
mane) e tardiva (28-32 settimane) ha mostrato che il picco
glicemico piti rapido é dopo colazione, indipendentemen-
te dalla fase della gravidanza (125). Inoltre, 'ampiezza e
la durata delle escursioni glicemiche postprandiali au-
mentano con il progredire della gravidanza, pertanto é
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consigliabile anticipare sempre di pii1 il bolo prandiale di
insulina. Infine, una moderata attivita fisica dopo il pa-
sto, riduce in media il picco di secrezione d’'insulina da 55
a 40 minuti dopo la colazione (125-129).

TERAPIA INSULINICA IN CASO DI SOMMINISTRA-
ZIONE DI CORTICOSTEROIDI

La terapia con corticosteroidi in fase prenatale é racco-
mandata per le donne con diabete pre-gestazionale e
gestazionale a rischio di parto pretermine imminente
prima della 37a settimana di gestazione (130) e dovreb-
be essere accompagnata da interventi per ottimizzare il
controllo della glicemia, considerando l'effetto ipergli-
cemizzante dello steroide. Solitamente si somministra
betametasone 12 mg i.m. e la somministrazione viene
ripetuta dopo 24 ore. Il regime insulinico deve essere mo-
dificato in maniera considerevole o iniziato nel caso in
cui la paziente abbia un CDM in terapia nutrizionale e
presenti incremento delle glicemie.

Diversi protocolli sono stati proposti, sia come adegua-
mento dello schema insulinico basal bolus sia come pas-
saggio all'infusione continua di insulina e.v.

Nel primo caso (131) viene consigliato un incremento del
25% della basale nel giorno della prima somministrazio-
ne, seguito da un incremento di tutta la dose di insulina
del 40-50% nel secondo-terzo giorno e del 10-20% nel quar-
to e quinto giorno, con eventuali ulteriori boli di correzio-
ne calcolati con la regola del 1800 sulla base delle unita
totali di insulina di ogni giorno.

Nel secondo caso (132) é prevista l'interruzione dell'insu-
lina s.c. e I'inizio dell'infusione e.v. dalla prima dose di
steroide e fino a 24 ore dopo l'ultima dose, secondo un pre-
ciso algoritmo.

TERAPIA INSULINICA DURANTE IL TRAVAGLIOE IL
PARTO

Il controllo metabolico deve essere ottimale anche duran-
te il parto, per prevenire pericolose oscillazioni delle gli-
cemie materne ed in particolare le ipoglicemie neonatali.
Fisiologicamente il travaglio di parto puo essere conside-
rato l'equivalente di un esercizio fisico prolungato; un’in-
fusione di 2.55 mg/kg/min di glucosio, equivalente a 10
g glucosio/h in una donna di 6o kg, sara necessaria per
prevenire la deplezione dei depositi del glicogeno epatico
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in questa fase (128-129, 133). Pertanto dall’inizio del tra-
vaglio attivo, o della procedura di taglio cesareo, il fabbi-
sogno d’insulina diminuisce drammaticamente fino ad
azzerarsi per aumento del dispendio energetico del mo-
mento e per i bruschi cambiamenti dell’assetto ormonale
materno in coincidenza con l'estrazione del feto e del se-
condamento.

L'infusione standardizzata di o-2 U/h di insulina rapida
e.v. in parallelo a circa 8o mL/h di glucosio al 10%, modi-
ficabile in base ai valori di glicemia a prescindere delle
fasi del parto, ha prodotto risultati ed outcome eccellenti
nelle donne con diabete di tipo 1 (134).

Negli ultimi anni, il mantenimento del microinfusore
d’insulina durante il parto di donne con diabete di tipo
1 si é dimostrato sicuro ed efficace, se non superiore, in
donne con diabete di tipo 1 ben istruite a gestire questa
fase sin dalla fine del secondo trimestre (135). Le pazienti
vengono educate a pianificare tre diversi basali da atti-
vare in base alle glicemie ed alla fase del parto, tenendo
presente l'obiettivo glicemico da raggiungere e mantene-
re (targets glicemici 9o0-120/140 mg/dl): profilo A (basale
giain uso, da utilizzare durante tutta la prima fase della
procedura, quando la richiesta metabolica si modifica
scarsamente); profilo B (basale ridotto del 50% rispetto al
profilo A, dall'inizio del travaglio attivo o subito prima
dell'anestesia in caso di taglio cesareo); profilo C (0.1-0.2
U/h, solo in caso di glicemie <70 mg/dl, non raccoman-
dato se presente la funzione “low glucose suspension” o
“low glucose predictive suspension function”). Il real-ti-
me continuous glucose monitoring (RT-CCGM) in aggiunta
a CSII in queste pazienti si associa ad un controllo meta-
bolico migliore durante il parto e nelle ore successive.
Poiché il mantenimento del microinfusore durante il
travaglio e/o il parto raggiunge obiettivi migliori del pas-
saggio al protocollo e.v., alcuni autori concludono che
conservare l'infusione continua d’insulina per via s.c.
dovrebbe diventare una pratica (136).

CLOSED-LOOP (POMPE DI INSULINA “AD ANSA
CHIUSA")

Uno studio europeo multicentrico randomizzato ha os-
servato 'andamento del controllo metabolico in pazienti
con diabete di tipo 1 in trattamento con CSII randomiz-
zate a due mesi di pancreas artificiale dalla cena fino al
risveglio insieme alla terapia e SAP durante il giorno vs
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due mesi di SAP, nella vita reale. I risultati di questo trial
hanno dimostrato che il pancreas artificiale diventa una
buona opportunita perché sicuro ed efficace (137).
L'infusione automatica d’insulina porta ad un controllo
metabolico migliore rispetto alla SAP, con un maggiore
TIR, dove il target glicemico era definito da valori com-
presi fra 63 e 140 mg/dL (closed-loop 74.7% vs SAP 59.5%).
Quattordici donne che hanno continuato ad usare il clo-
sed-loop durante il travaglio ed il parto, riportavano nelle
24 ore prima del parto valori mediani di glicemia di 110
mg/dL (I.R. 104-128 mg/dl con valori di TIR nell’86.8% e
glicemie sotto il target nello 0.5% del tempo). Nelle 48 ore
successive al parto, queste donne mantenevano glicemie
buone (mediana di11y mg/dL, a target nel 73.7% del tempo
conl.R: 61.4-86.0%) e sotto il target 0% del tempo, con una
riduzione media del 53.6% del fabbisogno d’insulina pri-
ma del parto, ma con sostanziali variazioni individuali.
Non si sono registrati episodi di ipoglicemia materna
nelle 24 ore prima e 48 ore dopo il parto (138).

CONCLUSIONI

Le nuove tecnologie, che includono gli analoghi dell'in-
sulina di seconda generazione e i sistemi di infusione
dellinsulina, hanno permesso di implementare la qua-
lita della terapia e della vita delle pazienti con diabete in
gravidanza. Sono certamente necessari nuovi studi per
comprendere come utilizzare al meglio tali tecnologie

per migliorare 'outcome materno-fetale in tali donne.
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INTRODUZIONE

Lultima decade e stata contrassegnata da un cambio di
paradigma nella gestione del paziente affetto da diabete
mellito, promosso da una famosa metanalisi, in segui-
to ampiamente criticata, che mostro un incremento del
rischio di infarto miocardico nei pazienti trattati con un
farmaco in grado di migliorare il compenso glicemico,
il rosiglitazone (1). Questo dato ha spostato il focus delle
agenzie regolatorie, e di conseguenza della ricerca clinica
in ambito diabetologico, da una visione gluco-centrica,
basata sull’ipotesi secondo cui un miglioramento del com-
penso glicemico dovesse necessariamente tradursi in una
riduzione dell'incidenza delle complicanze micro- e ma-
cro-vascolari, ad una visione prognosi-centrica, che con-
sidera valido un trattamento qualora esso riesca a ridurre
(0o almeno anonincrementare) l'incidenza di eventi clinici
rilevanti, con particolare enfasi sull’ambito cardiovasco-
lare. A tale proposito l'attenzione é stata rivolta primaria-
mente agli eventi su base aterosclerotica vaso-occlusiva,
i cosiddetti MACE (Major Adverse Cardiovascular Events),
diventati l'end-point primario dei numerosi trial condotti
nell’'ultimo decennio, che comprendono infarto miocar-
dico ed ictus non fatali e morte cardiovascolare. Mentre
questi sforzi ci hanno permesso di valutare la sicurezza di
molti farmaci in una fase precoce del processo di marke-
ting, fino a pochi anni orsono non vi erano studi focaliz-

zati specificamente su una delle complicanze pit precoci,
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comuni e temibili nei pazienti con diabete, rappresentata
dallo scompenso cardiaco (SCC) (2). Quando si manifesta,
esso determina un notevole peggioramento della qualita
di vita e della prognosi del paziente, portando a nume-
rose e ripetute ospedalizzazioni ed in ultimo al decesso.
Lavvento degli inibitori del Sodium-Clucose Transporter
2 (SGLT-2), ed in particolare i risultati del primo trial pub-
blicato (EMPAREG-OUTCOME con empagliflozin), che di-
mostrava come un farmaco antidiabetico fosse in grado di
ridurre considerevolmente le ospedalizzazioni per SCC (3),
hanno fatto rivolgere l'attenzione del diabetologo a que-
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Tabella1 @ Criteri per la diagnosi di scompenso cardiaco
TIPODIHF HFREF HFMREF

1 Sintomi + Segni | Sintomi + Segni

2 FE <40% FE 40-49%

30 - 1) BNP >35 pg/mLe/o NT-proBNP >125 pg/mL
Criteri 2) Almeno uno fra:

a) anomalia cardiaca strutturale (ipertrofia
ventricolare sinistra e/o dilatazione atriale

sinistra

b) disfunzione diastolica valutata

ecocardiograficamente

HFPEF
Sintomi + Segni
FE 250%

1) BNP >35 pg/mLe/o NT-proBNP >125 pg/mL
2) Almeno uno fra:

a) anomalia cardiaca strutturale (ipertrofia
ventricolare sinistra e/o dilatazione atriale
sinistra)

b) disfunzione diastolica valutata
ecocardiograficamente

HF =scompenso cardiaco; HFrEF = scompenso cardiaco a frazione d'eiezioneridotta; HFmrEF = scompenso cardiaco a frazione d'eiezione intermedia;

HFpEF = scompenso cardiaco a frazione d'eiezione preservata; FE = frazione d'eiezione. Adattata da: Ponikowski et al. Eur Heart ) 37(27): 2129-200,

2016

sta condizione clinica, che incontra di frequente nella sua
attivita quotidiana e che ora puo contrastare attivamen-
te. Questa rassegna ha lo scopo di fornire al diabetologo
una revisione dell’epidemiologia, della fisiopatologia, e
dell’approccio terapeutico, ma soprattutto informazioni
pratiche per la valutazione diagnostica e follow-up del pa-
ziente diabetico con SCC o ad alto rischio di SCC nell’am-
bulatorio di diabetologia.

DEFINIZIONE DI SCOMPENSO CARDIACO

Lo scompenso cardiaco e definito dallelinee guida dell’Eu-
ropean Society of Cardiology (ESC) come una sindrome cli-
nica caratterizzata da sintomi tipici (dispnea, ortopnea,
astenia) che possono essere accompagnati o meno da se-
gni caratteristici (turgore giugulare, crepitii polmonari
ed edemi declivi). Per la diagnosi di scompenso cardiaco
sono necessari anche la presenza di un rialzo dei pepti-
di natiuretici (BNP 235 pg/mL e/o NT-proBNP =125 pg/mL)
ed almeno un criterio fra: anomalia cardiaca struttura-
le (per es. ipertrofia ventricolare sinistra e/o dilatazione
atriale) e disfunzione diastolica valutata ecocardiografi-
camente (Tab. 1).

Lo scompenso viene ulteriormente classificato in base alla
frazione d’eiezione (FE) in SCC a FE ridotta HFIEF (<40%),
SCC a frazione d’eiezione preservata HFpEF (250%) o SCC
a FE intermedia (40-49%) (4). Le linee guida promosse
congiuntamente dall’American Heart Association (AHA)
e dall’American College of Cardiology (ACC) inseriscono
nella classificazione dello scompenso cardiaco anche sog-
getti senza anomalie strutturali o asintomatici (stadio
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A e B), enfatizzando l'importanza della prevenzione nei
soggetti ad alto rischio (5).

EPIDEMIOLOGIA

Diabete e scompenso cardiaco sono condizioni frequen-
ti nella popolazione generale ed in costante crescita. Si
stima abbiano una prevalenza a livello globale dell’8,5%
e dell'11,8% rispettivamente (6). Essi tendono a coesistere
nel medesimo paziente in un rapporto di causalita spesso
bi-direzionale e ad influenzare negativamente la prognosi
di ciascuna condizione. Lo studio Framingham fu il pri-
mo a mostrare che i pazienti diabetici avessero un rischio
due-tre volte maggiore rispetto a soggetti non diabetici di
sviluppare SCC, anche dopo correzione per altri fattori di
rischio noti (7). Questo dato & stato piu volte confermato
in studi piu recenti ed in diverse etnie (8-9). Una recen-
te metanalisi condotta su piu di 12 milioni di soggetti ha
messo in luce come l'eccesso di rischio di scompenso car-
diaco attribuibile al diabete sia significativamente mag-
giore nelle donne rispetto agli uomini (10). Oltre al sesso,
i principali fattori di rischio sono rappresentati dall’eta,
dalla durata di malattia, dall'ipertensione arteriosa (8),
da precedenti sindromi coronariche acute, dall'insufhi-
cienza renale cronica, dalle complicanze micro-vascolari
(11), dall’'obesita e dal controllo glicemico (12). Si stima in-
fatti che ad ogni aumento dell'1% dell’emoglobina glica-
ta (HbA1c) si associ un aumento del 15% circa del rischio
di scompenso (13-14). Esso risulta inoltre gia aumentato
nei pazienti con alterata tolleranza glucidica (15-16). La
presenza di SCC peggiora sensibilmente la prognosi quo-



advitam e la qualita di vita del paziente diabetico (9). Dati
italiani provenienti dall'osservatorio ARNO mostrano in-
fatti come lo scompenso cardiaco sia tra le prime cause di
ospedalizzazione nei soggetti diabetici, contribuendo in
maniera consistente al costo associato a questa patologia
(17). Dall’altra parte lo scompenso cardiaco rappresenta
una condizione associata ad insulino-resistenza (18) e la
prevalenza di diabete tra questi pazienti e circa del 20%
nella popolazione generale (19), del 30% nei pazienti ar-
ruolatiin trial clinici ed arriva al 40-45% nei registri di pa-
zienti ospedalizzati (20). Il diabete a sua volta incrementa
la mortalita cardiovascolare e per tutte le cause (21), come
confermato recentemente da una sottoanalisi del trial
PARADIGM-HF (22).

FISIOPATOLOGIA

Fattori di rischio comuni e comorbilita: lo sviluppo di scompenso
cardiaco nei pazienti affetti da diabete mellito é attribu-
ibile in larga parte alla presenza di ipertensione e coro-
naropatia (23). Tuttavia, poiché questo eccesso di rischio
si mantiene anche correggendo per la presenza di queste
comorbidita, sono stati studiati molteplici meccanismi
attraverso cui il diabete possa alterare la struttura e/o la
funzionalita cardiaca (Fig. 1). Tra questi vi sono le altera-
zioni nel metabolismo energetico, I'iperattivazione del si-
stema simpatico e del sistema renina-angiotensina-aldo-
sterone, l'effetto dei prodotti avanzati della glicosilazione
(ACEs), la presenza di necrosi miocardica subclinica, di-
sfunzione mitocondriale, disfunzione endoteliale, stress
ossidativo, alterata omeostasi del calcio, alterazioni del
microcircolo e I'azione degli scambiatori sodio-idrogeno
(sodium-hydrogen exchangers, NHEs).

Meccanismi fisiopatologici: dal punto di vista energetico i
principali substrati utilizzati dal miocardio sono rappre-
sentati dagli acidi grassi e dal glucosio, con una compo-
nente minoritaria proveniente dai corpi chetonici (24). Nei
soggetti sani il cuore ha la possibilita di passare dall'uti-
lizzo di un substrato all’altro a seconda delle condizioni
ambientali (aumento del carico di lavoro, ischemia), con-
cetto noto col nome di flessibilita metabolica. L'insulino-
resistenza che si associa ad obesita e diabete determina a
livello miocardico uno shift verso l'utilizzo preferenziale
di acidi grassi a scapito del glucosio (25-27) con una ridu-
zione di questa flessibilita energetica, gia in condizioni

basali (28). Poiché a parita di lavoro meccanico effettuato
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l'utilizzo di acidi grassi richiede un maggiore consumo
di ossigeno, questa condizione si associa ad una ridotta
efficienza cardiaca e ad un maggiore stress metabolico e
funzionale per il miocardio (29-30). Questo ha rappresen-
tato il razionale per valutare il potenziale effetto benefico
di farmaci in grado di modulare l'utilizzo dei substrati a
livello cardiaco favorendo il metabolismo ossidativo del
glucosio. La molecola piu studiata, la trimetazidina, ha
mostrato effetti benefici in studi di piccole dimensioni
(31), confermati in una successiva metanalisi (32).
Laumentata disponibilita di acidi grassi liberi circolanti
caratteristica delle condizioni di insulino-resistenza si
associa poi alla deposizione di grasso epicardico che & in
grado di secernere a livello locale adipochine con effetti
negativi sulla funzione miocardica. In un recente studio
le dimensioni del grasso epicardico correlavano infatti
con una peggiore funzionalita cardiaca valutata tramite
RMN (33). Inoltre é stato messo in evidenza piu recente-
mente come Vi sia un incremento dell'utilizzo di corpi
chetonici come fonti di energia per i miocardiociti sia in
pazienti con scompenso cardiaco (34), sia in pazienti dia-
betici (35); in questi ultimi, vi era poi una correlazione tra
l'utilizzo di corpi chetonici e livelli ematici di pro-BNP,
biomarker di disfunzione miocardica. Rimane da chiari-
re se questo rappresenti un adattamento alla ridotta capa-
cita di utilizzo di substrati alternativi.

Dati provenienti dallo studio di popolazione ARIC (Athero-
sclerosis Risk In Communities) supportano invece I'ipotesi
di un potenziale ruolo della necrosi miocardica subclini-
ca nel favorire l'incidenza di scompenso. In questo studio
infatti i pazienti con pre-diabete e diabete presentavano
valori pit elevati di troponina ad alta sensibilita (hs-TnT)
e, tra i pazienti diabetici, valori piu elevati di hs-TnT era-
no associati a maggior rischio di eventi cardiovascolari,
comprese le ospedalizzazioni per scompenso (36).

Per quanto concerne la relazione tra compenso glicemico
ed incidenza di scompenso, messa in evidenza da studi
osservazionali (37), essa potrebbe essere almeno in parte
mediata dall'accumulo a livello miocardico di prodotti
avanczati della glicosilazione. Si tratta di sostanze di na-
tura chimica eterogenea che si formano da reazioni non
enzimatiche tra il glucosio e i gruppi amino-terminali
liberi di proteine, lipidi ed acidi nucleici. Essi stimolano
la deposizione ed il cross-linking delle molecole di colla-
gene, determinando un aumento della fibrosi miocardica
ed una riduzione della compliance. I livelli sierici di que-
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Figura1 @ Meccanismifisiopatologici che legano il diabete mellito allo sviluppo di scompenso cardiaco
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sti composti correlano infatti con il tempo di rilassamen-
to isovolumetrico (parametro di funzione diastolica) del
ventricolo sinistro (38).

L'insulino-resistenza si associa frequentemente ad uno
stato di attivazione del sistema renina-angiotensina al-
dosterone (RAAS), che é noto giocare un importante ruolo
nella patogenesi di molte forme di malattia cardiovasco-
lare, tra cuilo scompenso cardiaco (39). L'iper-attivazione
del RAAS favorisce da una parte I'infiammazione (40), lo
stress ossidativo (41) e la fibrosi miocardica determinan-
do un processo di rimodellamento cardiaco, dall’altra
promuove a sua volta I'insulino-resistenza tramite l'atti-
vazione della via di trasduzione del segnale mediata da
mTOR e S6K1 (42). L'importanza clinica di questo sistema
é supportata dai numerosi effetti benefici dimostrati da-
gli ACE-inibitori e dagli antagonisti del recettore dell’an-
giotensina.

Recentemente hanno ricevuto attenzione gli scambiatori
sodio-idrogeno (NHEs) come possibile link tra diabete e
scompenso cardiaco. Essi sono proteine transmembrana
in grado di favorire lo scambio tra ioni idrogeno e sodio.
L'isoforma 1 é espressa in molti tipi cellulari, tra cui i
miocardiociti e sembra regolare il volume ed il pH intra-
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cellulari, mentre I'isoforma 3 é espressa selettivamente
a livello renale dove media il riassorbimento tubulare di
sodio. Lattivita di entrambe le isoforme é aumentata nei
pazienti diabetici e con scompenso cardiaco, condizioni
caratterizzate da un incremento della concentrazione in-
tramiocardiocitaria di sodio (43). E stato inoltre ipotizza-
to che I'effetto benefico dimostrato dagli SGLT2-i potrebbe
essere in parte ascrivibile ad una loro dimostrata azione
inibitoria nei confronti degli NHEs (44).

TERAPIA DELLO SCOMPENSO NEL PAZIENTE DIA-
BETICO

Per quanto concerne I'HFTEF diverse classi farmacolo-
giche hanno dimostrato in RCT di ridurre le ospeda-
lizzazioni e la mortalita, con simili effetti nei pazienti
diabetici e non diabetici. Essi sono rappresentati dagli
inibitori del RAAS (ACE-inibitori, ARBs ed antagonisti
dell’aldosterone), dai beta-bloccanti e dagli inibitori della
neprilisina (ARNi) (45). Altri farmaci in grado di ridurre
la sintomatologia ed in alcuni casi le ospedalizzazioni,
ma non la mortalita, sono i diuretici dell’ansa, 'ivabra-

dina e la digossina. Nessun approccio farmacologico si



Tabella2 @ Effetto delle principali classi di farmaci
antidiabetici sulle ospedalizzazioni per scompenso

cardiaco
CLASSE STUDI EFFETTO SULLE OSPE-
DALIZZAZIONI PER SCC
Tiazolidinedioni RCT T
RWE g
Sulfaniluree RCT —
RWE T
DPPg-i RCT /1
RWE >
Acarbosio RCT —
RWE «—>
Insulina RCT g
RWE /1
GLP1-RA RCT N
RWE ¢
SGLT2-i RCT i
RWE i

*Incremento delle ospedalizzazioni per SCC con Saxgliptin (SAVOR-TI-
MI 53), trend riportato anche per alogliptin (EXAMINE). Abbreviazioni:
RCT: Randomized Controlled Trials, RWE: Real World Evidence, SCC:
Scompenso Cardiaco Congestizio; N/A: Not Available

é invece dimostrato in grado di ridurre la mortalita nei
pazienti con HFpEF.

EFFETTI DEI FARMACI
SCOMPENSO CARDIACO

ANTIDIABETICI SULLO

Controllo glicemico

Mentre diversi studi epidemiologici hanno mostrato
una relazione tra i livelli di emoglobina glicosilata ed
incidenza di scompenso cardiaco, evidenze contrastanti
giungono dai principali trial volti a valutare l'effetto del
controllo glicemico intensivo su endpoint cardiovascola-
ri (ACCORD (46), ADVANCE (47) e VADT (48)), i quali non
hanno mostrato una riduzione delle ospedalizzazioni.

Farmaci antidiabetici

Cli effetti dei principali farmaci anti-diabetici sull'inci-
denza di ospedalizzazioni per scompenso cardiaco sono
riassunti nella tabella 2.
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Farmaci con potenziale effetto negativo

Tiazolidinedioni (TZD): Lattivazione dei recettori PPAR-a,
uno dei bersagli principali di questa classe di farmaci,
determina un aumento dell’espressione di canali del
sodio ENaC a livello del dotto collettore e quindi un au-
mentato riassorbimento di questo ione (49-50). Questo
meccanismo, unitamente all’effetto vasodilatatorio e di
incremento della permeabilita capillare dimostrato da
questi farmaci sembra essere responsabile dell'aumenta-
to rischio di edema riportato da numerosi studi. Dall’al-
tra parte il pioglitazone ha mostrato di avere un effetto
positivo sulla funzione diastolica del ventricolo sinistro
(51). Dati ricavati dai trial DREAM (52) e RECORD (53) con
rosiglitazione e PROactive (54) con pioglitazone mostrano
un incremento delle ospedalizzazioni per SCC (anche se
non della mortalita), dato non confermato invece dallo
studio IRIS (55), dove il dosaggio di pioglitazone é stato
incrementato gradatamente ed il farmaco ¢ stato sospeso
in caso di comparsa di edema. Questi farmaci sono co-
mungque da considerarsi controindicati nei pazienti affet-
tida SCC.

Inibitori della Dipeptidil-Peptidasi 4 (DPP4-i): 1'uscita dei primi
RCT relativi a questa classe ha destato preoccupazione
per segnali sfavorevoli sul rischio di ospedalizzazione per
SCC. Nel trial SAVOR-TIMI 53 i pazienti allocati a saxa-
gliptin hanno avuto un incremento del rischio di ospe-
dalizzazione per SCC del 27% rispetto al gruppo placebo
(56); anche alogliptin ha mostrato nellRCT EXAMINE di
incrementare, anche se non in maniera statisticamente
significativa questi eventi (57). Inoltre lo studio VIVIDD,
con endpoint ecocardiografico e non clinico, ha eviden-
ziato un aumento del volume telesistolico e telediastolico
del ventricolo sinistro nei pazienti allocati a vildagliptin
(58). Dati piii rassicuranti sono invece giunti dai RCT ef-
fettuati con sitgliptin (TECOS) e linagliptin (CARMELI-
NA) che non hanno mostrato alcun segnale in questo
senso. Tra i meccanismi proposti alla base di questi ri-
sultati possibilmente sfavorevoli vi sono un aumento del
cAMP nei miocardiociti che determinerebbe un overload
di calcio ed un aumento dell’attivita simpatica.
Sulfaniluree (SUs): le SU stimolano la secrezione di insulina
a livello B-cellulare in modo glucosio-indipendente le-
gandosi ad una subunita del canale del potassio, definita
SUR (SulfonylUreas Receptor). E stato ipotizzato che pos-
sano modificare il precondizionamento ischemico agen-
do a livello cardiaco sul recettore SUR2; tuttavia non vi
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sono studi che abbiano accertato il ruolo delle diverse mo-
lecole della classe che presentano differenti affinita per
questa isoforma (59). Ad ogginon é disponibile alcun RCT
atto a valutare specificamente la sicurezza cardiovascola-
re di questi farmaci. Studi osservazionali retrospettivi e
prospettici hanno mostrato in modo concorde che le SU
sono associate ad un rischio di scompenso cardiaco au-
mentato rispetto a metformina e simile a quello dei TZDs
(60-61). A questo proposito il trial randomizzato pragma-
tico TOSCA non ha rilevato differenze in termini di in-
cidenza di SCC tra i pazienti allocati a SU ed i pazienti
allocati a pioglitazone (62). Nel recente trial CAROLINA,
infine, pazienti con precedenti eventi cardiovascolari o
ad alto rischio per gli stessi sono stati randomizzati a ri-
cevere linagliptin o glimepiride (63). La prevalenza di SCC
al baseline era in questo studio molto bassa (5%) e pochi
pazienti lo hanno sviluppato durante il follow-up. Non &
stata comunque riscontrata alcuna differenza tra i due
bracci per quanto riguarda le ospedalizzazioni.

Insulina: € noto da molti anni che l'insulina esercita un
effetto sodio ritentivo dose dipendente attraverso la sua
azione sul canale del sodio amiloride-sensibile a livello
renale (64-65). Diversi studi osservazionali e retrospetti-
vi hanno inoltre mostrato come i pazienti diabetici con
scompenso cardiaco trattati con insulina presentassero
una prognosi peggiore (66). Anche in questo caso non
vi sono dati provenienti da trial finalizzati a valutare
leffetto sullo scompenso cardiaco. Tuttavia i trial di si-
curezza cardiovascolare condotti con insulina glargine
(ORICIN) e degludec (DEVOTE) non hanno riportato alcun
incremento nelle ospedalizzazioni per SCC (67).

Farmaci neutri

Inibitori della-glucosidasi: mediante l'inibizione dellas-
sorbimento di carboidrati a livello intestinale questi
farmaci sono in grado di ridurre significativamente la
glicemia post-prandiale, noto fattore di rischio cardiova-
scolare (68). Tuttavia il trial di efficacia cardiovascolare
ACE, l'unico disponibile per questa classe, in cui pazienti
con alterata tolleranza glucidica (IGT) sono stati rando-
mizzati a ricevere acarbosio o placebo, non ha mostrato
differenze tra i due gruppi né per quanto riguarda gli
eventi su base ischemica né per quanto riguarda le ospe-
dalizzazioni per SCC (69). Essi sono dunque da conside-
rarsi neutri per questo aspetto.
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Farmaci con effetti positivi

Metformina; nonostante questo farmaco sia in commer-
cio in Europa dal 1957, il suo meccanismo d’azione non
e ancora stato del tutto chiarito. A livello cardiaco e do-
cumentata la sua attivita stimolatoria nei confronti
dell'enzima AMPK (AMP-activated Kinase), che svolge
un’azione inibitoria sulla sintesi proteica, con un pos-
sibile effetto inibitorio sull’ipertrofia cardiaca (70). No-
nostante non siano mai stati condotti RCT di outcome
cardiovascolare di confronto tra metformina e placebo,
negli anni le evidenze accumulate suggeriscono un ef-
fetto positivo di questo farmaco. In particolare un ruolo
protettivo sugli eventi cardiovascolari é suggerito dagli
studi UKPDS (71) e HOME (72). Per quanto riguarda I'SCC
dati provenienti da metanalisi e review sistematiche di
studi osservazionali mostrano un effetto positivo della
metformina rispetto a farmaci di classi differenti sulla
sopravvivenza (riduzione del 20% della mortalita rispetto
prevalentemente alle sulfaniluree) e le ospedalizzazioni
(73-75). Sulla scorta di questi dati le linee guida della so-
cieta europea di cardiologia (ESC) 2016 raccomandavano
la metformina come farmaco antidiabetico di prima scel-
ta nel paziente con scompenso cardiaco (qualora non al-
trimenti controindicata) (76); questa raccomandazione é
cambiata pit di recente (linee guida ESC/EASD 2019) dopo
l'affermarsi dell’effetto protettivo degli SCLT-2 inibitori
(45) (vedi paragrafo dedicato).

Agonisti recettoriali del Glucagon-Like-peptide-1 (GLP1-RA): i sin-
goli RCT eseguiti sui GLP1-RA non avevano come endpoint
primario l'ospedalizzazione per SCC. Analizzando i dati
in maniera metanalitica, e emerso un lieve effetto pro-
tettivo sull’'ospedalizzazione per SCC, con una riduzione
del 9% (HR 0.91, 95%-CI 0.83 to 0,99, p=0.20) ed un Num-
ber Needed to Treat (NNT) pari a 312 (165- 2810). Si tratta
quindi di una classe di farmaci che si puo utilizzare con
sicurezza nei pazienti con SCC (77).

SGLTz-inibitori: i risultati delle metanalisi degli RCT di out-
come cardiovascolare condotti con questi farmaci hanno
evidenziato una riduzione delle ospedalizzazioni per SCC
del 31% (HR 0.69, 95%-CI 0.61-0.79, p<0.001) sia in soggetti
in prevenzione cardiovascolare primaria che secondaria.
Si tratta di un risultato rilevante considerando anche il
numero basso di soggetti da trattare per prevenire un’o-
spedalizzazione per scompenso: NNT 100 (79-147) per un
follow-up medio di 3,3 anni (78). Questo effetto protetti-
vo si e osservato nelle diverse categorie antropometriche




(eta, sesso, BMI), nelle diverse classi di funzionalita re-
nale ed indipendentemente dalla terapia farmacologica
basale. I benefici degli SGLT2 sono stati confermati an-
che da studi di real-life. Un’analisi ad interim dello studio
EMPRISE, che confronta empagliflozin con la classe dei
DDP-4 inibitori, ha confermato l'efficacia degli SCLT2 nel
ridurre le ospedalizzazioni per SCC. Anche lo studio CVD
REAL, che ha analizzato oltre 400.000 soggetti, ha con-
fermato l'effetto protettivo degli SCLT2 sulle ospedalizza-
zioni per insufficienza cardiaca (79-80).

Ad avvalorare ulteriormente i risultati sopracitati vi sono
i risultati del trial DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention of
Adverse Outcomes in Heart Failure), condotto in pazienti dia-
betici e non diabetici con noto SCC, che mostrano come
dapagliflozin, associato alle altre terapie per I'SCC racco-
mandate dalle LG, riduca la mortalita cardiovascolare e
le ospedalizzazioniindipendentemente dalla presenza di
diabete (81). Lo studio DAPA HF si concentra su pazienti
con HFTEF; gli studi ongoing EMPEROR-Reduced, EMPE-
ROR-Preserved e DELIVER forniranno informazioni sulle
eventuali differenze fra HFrEF ed HfpEF (82-83).

Una recente sub-analisi di DAPA HF ha inoltre mostrato
che l'effetto protettivo sullo SCC era simile in tutte le fa-
scedieta. La popolazione over 75 ha mostrato la maggiore
riduzione assoluta del rischio, visto 'aumentato profilo
di rischio basale. Questa categoria di soggetti, spesso
pluripatologici e quindi in polifarmacoterapia, non ha
evidenziato alcun aumento degli effetti collaterali, a
conferma del buon profilo di sicurezza del SCLT2 e lascia
immaginare chel'era della quadruplice terapia perlo SCC
(beta-bloccanti, ARNi, anti-aldosteronici ed SCLT-2) pos-
sa essere considerata (84-85).

Infine, il trial DEFINE-HF (Dapagliflozin Effects on Biomarkers,
Symptoms and Functional Status in Patients with HF with Redu-
ced Ejection Fraction) ha evidenziato come, in pazienti con
HFrEF, dapagliflozin migliori la sintomatologia correlata
allo scompenso (indagata con il Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire) a 12 settimane (86).

Come aggiustare la terapia diuretica e quella concomitante? Cher-
ney e Udell offrono alcuni suggerimenti pratici per la ge-
stione della terapia con diuretici in un soggetto in cui si
vorrebbe introdurre SGLT2. Non é consigliato iniziare il
trattamento con SGLT2 in caso di ipovolemia, mentre in
caso di ipervolemia il trattamento é possibile. Se il pa-
ziente e euvolemico, bisognerebbe prestare particolare
attenzione ai valori pressori: nei soggetti ipotesi non e
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raccomandato intraprendere una terapia con SGLT2. Se i
valori pressori sono nella norma, iniziando la terapia con
SCLT2 é consigliabile ridurre la dose del diuretico dell’an-
sa del 50%. La terapia con tiazidici invece puod rimanere
invariata. E possibile reintrodurre il dosaggio pieno di
diuretico in caso di aumento di peso o pressorio.

In tutti i casi di terapia combinata é consigliabile moni-
torare peso, pressione, funzionalita renale ed elettroliti
almeno nelle prime 2 settimane di terapia. Si dovrebbe
avere un riguardo particolare in situazioni di disidra-
tazione acuta (alta temperatura, gastroenterite, stress
chirurgico): e utile avvisare il paziente che in questi casi
bisogna idratarsi adeguatamente e se necessario sospen-
dere il diuretico (87). Per quanto riguarda gli ARNi, l'as-
sociazione é possibile: entrambe le classi di farmaci han-
no effetti protettivi sulla perdita di eGFR, ed allo stesso
tempo I'SCGLT2 inibitore potrebbe controbilanciare l'au-
mentata escrezione di albumina associata all'assunzione
di sacubitril/valsartan (88).

CHIRURGIA BARIATRICA ED INTERVENTO NUTRI-
ZIONALE

Uno dei principali fattori di rischio per scompenso sia
nella popolazione generale che nei pazienti diabetici &
rappresentato dall’'obesita (89); di conseguenza la chirur-
gia bariatrica risulta un’alternativa terapeutica attraen-
te. I dati in nostro possesso derivano soprattutto da stu-
di retrospettivi che hanno mostrato un miglioramento
della funzionalita contrattile del ventricolo sinistro dopo
interventi di bypass gastrico e bendaggio regolabile (90).
Un recente studio condotto sul database della Cleveland
Clinic ha inoltre mostrato una riduzione del 62% delle
ospedalizzazioni per SCC in pazienti con DMT2 trattati
con chirurgia bariatrica quando confrontati con pazienti
comparabili per grado di obesita in terapia medica. An-
che l'intervento nutrizionale si ¢ dimostrato positivo in
pazienti obesi con scompenso cardiaco, con un aumento
del picco di consumo d’ossigeno (91).

PREVENZIONE PRIMARIA, LA NUOVA FRONTIERA?

I risultati delle metanalisi su SGLT2 e GLP1 hanno rivo-
luzionato il concetto di prevenzione primaria e seconda-
ria: se nel 2018 ADA/EASD e gli Standard di Cura Italiani
suggerivano come terapia di seconda linea SGLT2/GLP1in
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soggetti con malattia cardiovascolare o scompenso car-
diaco preesistente, per la prima volta, le linee guida ACC/
AHA 2019 propongono SGLT2 e GLP1 anche nei pazienti in
prevenzione primaria ed alto rischio cardiovascolare (92).
Un’ulteriore revisione a questa raccomandazione deri-
va dalle linee guida ESC/EASD 2019, dove la terapia con
SGLT2/GLP1 passa addirittura in prima linea in presenza
di danno d’organo o multipli fattori di rischio cardiova-
scolari (93). E quindi molto attuale la necessita di indi-
viduare i pazienti diabetici a maggior rischio di svilup-
pare SCC, allo scopo di indirizzare verso una strategia
terapeutica che garantisca protezione o proporre accerta-
menti cardiologici piu approfonditi.

Con questo intento sono stati proposti dei calcolatori di
rischio validati su soggetti diabetici di facile impiego
nella pratica clinica ambulatoriale.

DIAGNOSI E MONITORAGGIO NELL'AMBULATORIO
DI DIABETOLOGIA

Biomarcatori di SCC

Il valore dei biomarcatori ematici per definire il rischio
cardiovascolare é limitato: le linee guida ESC/EASD 2019
sconsigliano infatti l'utilizzo routinario dei biomarcato-
ri per stratificare il rischio cardiovascolare (classe III li-
vello B) (93).

Alcuni studi hanno evidenziato una correlazione fra al-
buminuria e scompenso cardiaco. Nell'Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation Study un rapporto ACR urinario >17.7mg/g
e risultato associato ad un aumento del rischio di ospe-
dalizzazione per SCC [HR 3.23 (95% CI, 2.54-4.10)]. Inoltre,
per ogni aumento del rapporto ACR di 3.5-mg/g vi era un
aumento del rischio di ospedalizzazione per scompenso
del 10,6% (95% CI, 8.4-13.0%) (94).

Fra i marcatori storicamente e culturalmente asso-
ciati allo scompenso cardiaco vi é sicuramente il NT-
proBNP. Nel trial clinico randomizzato PONTIAC,
condotto su una popolazione di pazienti diabetici in
prevenzione cardiovascolare primaria, € stato definito
un cut off di NT-proBNP di 125 pg/ml che si & dimostra-
to associato ad un rischio aumentato di sviluppare SCC.
NT-proBNP si era inoltre dimostrato essere utile nell’i-
dentificare soggetti che avrebbero beneficiato di un con-
trollo intensivo dei fattori di rischio cardiovascolari per
ridurre il rischio di ospedalizzazione e morte cardiova-

scolare (endpoint primario). Nello studio I'endpoint &
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stato raggiunto aumentando la dose di antagonisti del
RAAS e beta-bloccanti ed inviando il paziente ad eseguire
accertamenti cardiologici pit approfonditi (95).

In uno studio prospettico osservazionale condotto su 631
soggetti diabetici lo stesso cut off era associato ad una
prognosi peggiore a 12 mesi. Il valore predittivo negativo
del NT-proBNP <125 pg/ml per ospedalizzazione e morte
cardiovascolari nel breve termine e risultato del 98% (96).
Scirica et al. in un’altra analisi hanno osservato come
allaumentare dei valori di NTproBNP vi sia un aumento
proporzionale del rischio di ospedalizzazione per malat-
tia cardiovascolare in soggetti diabetici in prevenzione
cardiovascolare primaria e secondaria (97). Lo studio DE-
FINE, che ha valutato gli effetti di dapagliflozin su NT-
ProBNP a 12 settimane, non ha trovato una differenza
media significativa con il gruppo trattato con placebo.
Lo studio ha riscontrato una maggiore variabilita base-
line di NT-proBNP di quella attesa e gli autori suggeri-
scono che questa diminuisca il valore dell’analisi del NT-
proBNP medio e precluda l'identificazione di variazioni
di piccola entita del biomarker. Infatti non sono emerse
differenze significative nei valori medi a 12 settimane
ma una proporzione maggiore di individui trattati con
dapagliflozin ha riscontrato una riduzione =20% del NT-
ProBNP (86).

Algoritmo diagnostico

Con l'intento di offrire un approccio pragmatico per in-
dividuare pazienti ad alto rischio di sviluppare SCC tra
quelli senza scompenso e senza malattia cardiovascolare
basale Verma et al. propongono uno schema pratico di
semplice utilizzo nella pratica clinica.

La flow chart si basa sia sulla valutazione dei fattori di ri-
schio anamnestici, antropometrici e laboratoristici, che
sulla valutazione del NT proBNP per individuare soggetti
in prevenzione primaria in cui si potrebbe introdurre la
classe degli SCLT2 inibitori. I parametri considerati sono
correlati al diabete (utilizzo farmaci antidiabetici che
possono favorire I'insorgenza di SCC, durata del diabete
>10 anni, HbA1c 7%, evidenza di malattia microvasco-
lare) ma anche a fattori di rischio cardiovascolari (iper-
tensione, obesita, fibrillazione atriale) e non cardiova-
scolari (eta avanzata, storia di OSAS). Se questi fattori di
rischio clinici sono presenti, & suggerita la valutazione
del NTproBNP che stratifica il rischio a seconda dei valo-
ri: viene consigliata l'introduzione di SGLT2 se i valori di



NTproBNP sono superiori a 50 pg/mL. Inoltre, per valori
2125 pg/mL é suggerita una valutazione ecocardiografica
per lo screening della cardiopatia sottostante (98).
Lalgoritmo suggerisce quindi una valutazione del NT-
proBNP in un grande numero di soggetti diabetici, con-
siderando la grande prevalenza dei fattori di rischio con-
siderati: basti pensare che oltre il 60% dei soggetti con
diabete tipo 2 risulta iperteso (99). Sebbene questa flow
chart non sia ancora validata, puo costituire un aiuto per
il clinico nel processo decisionale.

Calcolatori di rischio
La tabella 3 riassume le caratteristiche dei principali cal-
colatori del rischio di scompenso cardiaco in pazienti con

diabete mellito.

Lo score TRS-HFDM (Timi Risk Score for Heart Failure in Diabetes):
il gruppo di studio americano TIMI (Thrombolysis in
Myocardial Infarction Study Group), noto per i numerosi
RCT condotti in ambito cardiovascolare, propone lo score
TRS-HFDM per valutare il rischio di ospedalizzazione per
SCC in soggetti con DMTa2.

Lo score ¢ stato sviluppato su pazienti diabetici con ma-
lattia cardiovascolare o con fattori di rischio cardiova-
scolari. In particolare sono stati valutati 8212 soggetti
del gruppo placebo del trial SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin
Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients
With Diabetes Mellitus- TIMI 53) e lo score cosi ottenu-
to é stato successivamente validato su 8578 soggetti del
braccio placebo del trial DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin
Effect on Cardiovascular Events-TIMI 58). Lo score & ba-
sato su 5 variabili cliniche e laboratoristiche facilmente
reperibili durante la visita ambulatoriale di un soggetto
diabetico: la presenza di pregresso SCC, anamnesi posi-
tiva per fibrillazione atriale, presenza di coronaropatia,
eGFR e UACR (rapporto albuminuria/creatinuria suddivi-
so0 in: 30-300mg/g, >300 mg/g). Sommando le variabili si
ottiene un numero intero compreso tra o e 7, dove tutti i
parametri hanno un punteggio di 1 tranne la presenza
di SCC noto e di albuminuria >300 mg/g, che hanno un
peso di 2 in quanto maggiormente associate all'outcome
ospedalizzazione per SCC rispetto alle altre variabili. Il
punteggio finale identifica categorie di rischio da basso
(o punti) a molto alto (>3 punti), con percentuale di ospe-
dalizzazione che aumenta fino a 20 volte passando da una
categoria alla successiva. Dopo la calibrazione e la valida-
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zione nella coorte esterna é stata osservata una buona so-
vrapposizione fra il numero degli eventi attesi utilizzan-
do lo score ed il numero di eventi che si sono verificati a
distanza di 4 anni. L'aspetto interessante che caratteriz-
za questa analisi é la successiva valutazione dell’efficacia
dell’'SCLT-2 inibitore dapagliflozin all'interno delle diver-
se categorie di rischio: come ci si potrebbe aspettare, la
riduzione relativa del rischio era simile all'interno dei
sottogruppi (25%-34%; P per l'interazione =0.95), mentre
la riduzione assoluta del rischio utilizzando il farmaco
era maggiore nei soggetti ad alto rischio di ospedaliz-
zazione per SCC. Nello specifico, i pazienti con rischio
basso, intermedio, alto e molto alto hanno evidenziato
una riduzione del rischio assoluto dello 0.3%, 0.6%, 1.5%
e 2.7%; gli NNT per prevenire una ospedalizzazione per
SCC a distanza di 4 anni sono risultati, rispettivamente,
303, 172, 65 e 36. Lo studio ha quindi confermato la prote-
zione sul rischio di ospedalizzazione per SCC degli SGLT2
indipendentemente dal rischio basale, mettendo pero in
evidenza un gradiente assoluto di beneficio che aumenta
con la classe di rischio. Questo score si propone dunque
come uno strumento semplice e pratico per valutare quali
soggetti possano beneficiare maggiormente dell’utilizzo
di SGLT2 inibitori nella pratica ambulatoriale. Rimane
tuttavia da valutare la performance di questo score in po-
polazioni real life per poterne estendere 'utilizzo nella
pratica clinica (100).

Il WATCH-DM Risk Score: la metodologia del machine learning
ha permesso di ottenere il WATCH-DM Risk Score. La po-
polazione coinvolta e composta dagli 8.756 pazienti senza
SCC al basale del trial ACCORD (Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes) ed é stato utilizzato un metodo
di machine learning (random survival forest model) per
identificare i predittori di incidenza di SCC. Sono stati
impiegati entrambi i gruppi del trial ACCORD, sia quello
sottoposto a trattamento intensivo con obiettivi di Hbaic
pit stringenti che quello sottoposto a trattamento stan-
dard dal momento che non era stata riscontrata alcuna
differenza sul rischio di sviluppare SCC tra i due bracci;
inoltre la randomizzazione al trattamento é stata inseri-
ta come covariata nel modello di predizione del rischio.
Lo score é stato poi validato esternamente nella coorte del
trial ALLHAT (Lipid-Lowering Treatment to Prevent He-
art Attack Trial) su una popolazione di 10.819 pazienti,
mostrando una buona performance. L'endpoint primario
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Tabella3 @ Caratteristiche principali degli algoritmi di calcolo del rischio di SCC

RISK CALCULATOR

VALUTAZIONE RISCHIO

SITOWEB

VARIABILI CLINICHE

TRS-HFDM

incidenza di
ospedalizzazione per
SCC (1000 pazienti/

anno)

timi.org

- presenza di scompenso

WATCH-DM

incidenzadi SCC(ins
anni)

cvriskscores.com

-eta

QDIABETES (HEART
FAILURE)

incidenza di SCC(in10
anni)

qdiabetes.org/heart-
failure/

-eta
-5ess0
- etnia
- Fumo (n°sigarette/die)
- diabete (tipo 1/ tipo 2)
- diagnosidiabete (n°
anni)
-IRC
-FA
- pressione arteriosa
sistolica (mmHg)
-BMI

- HBA1c (mmol/mol)
-rapporto colesterolo/
HDL

PCF-HF SCORE

incidenza di SCC (in10
anni)

hf-risk-calculator.surge.
sh

-eta
- 5ess0
- etnia
-fumo (si/no)

- pressione arteriosa
sistolica (mmHg)
-BMI
-trattamenti
antipertensivi (si/no)
- trattamenti
antidiabetici (si/no)

- glicemia a digiuno
- colesterolo totale (mg/
dL)
- colesterolo HDL (mg/
dL)

elettrocardiogramma:

cardiaco - precedente IMA
- storia di fibrillazione - precedente bypass
atriale coronarico
-CAD -BMI
- pressione arteriosa
sistolica e diastolica
VARIABILI -eGFR <6oml/ - creatinina (mg/dL)
LABORATORISTICHE min/1,73*m2 - glicemia a digiuno (mg/
-ACR > 300 ml/goppure dL)
30-300 Mg/g - colesterolo HDL (mg/
dL)
VARIABILI elettrocardiogramma:
STRUMENTALI QRS (ms)

era l'ospedalizzazione o la morte per SCC (con evidenza
clinica, radiologica o post mortem di SCC in assenza di
un evento ischemico acuto). Inoltre, in un sottogruppo di
partecipanti di ALLHAT, erano disponibili informazioni
circa il sottotipo di scompenso a FE preservata o ridotta.
Sono state identificate 10 variabili, suddivise in anam-
nestiche (eta, precedente infarto miocardico, precedente
intervento di bypass coronarico, BMI, pressione arteriosa
sistolica e diastolica), laboratoristiche (glicemia a digiu-
no, creatinina, colesterolo HDL) ed elettrocardiografiche
(durata del QRS). La popolazione ¢ stata poi suddivisain s
quintili di rischio che vanno da molto basso, con un rischio
diincidenza discompensoasannidel1,1% fino a moltoalto
con un rischio vicino al 20%. La valutazione multiorgano
che emerge dallo score riflette la complessita e la multisi-
stemicita di questo quadro clinico patologico. I parametri
utilizzati si sono rivelati sovrapponibili a quelli proposti
da un altro score ricavato dallo studio PREVENT HF con-
dotto su 33.000 soggetti non cardiopatici e non diabetici;
le uniche variabili per cui si differenzia WATCH-DM sono
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QRS (ms)

la storia anamnestica di patologia cardiovascolare e la
creatinina sierica (101). Fra i soggetti che disponevano di
informazioni sulla tipologia di SCC, il 44,3% erano HFpEF
ed il 55,7% HFrEF. La mediana di rischio ottenuto tra-
mite il WATCH-DM era piu alta per i soggetti con HFTEF
(mediana 14 [25-75% percentile 11-16] vs. 12 [9-15], p ,0.01).
L'incidenza cumulativa di HFrEF e HFpEF nel quintile pit
basso di WATCH-DM era 0,4% e dello 0,8% rispettivamen-
te, e in quello pil alto 7.1% e 4%. Lo score ha dimostrato
una migliore discriminazione del rischio di sviluppare
HFIEF rispetto a HFpEF. Si puo ipotizzare che dato l'ele-
vato valore predittivo di pregresso IMA e bypass, vi sia
una predisposizione maggiore ad individuare la cardio-
miopatia ad eziologia ischemica. Questo dato sottolinea
come le due tipologie di insufficienza cardiaca non siano
sovrapponibili e richiedano una valutazione del rischio
e molto probabilmente anche una proposta terapeutica
differente. I soggetti valutati nello studio erano caratte-
rizzati da un alto rischio cardiovascolare e la sua applica-
bilita in soggetti a rischio pitt basso non e nota. Sarebbe



inoltre interessante valutare l'effetto degli SGLT2-i nelle
diverse categorie di rischio ottenute con questo score. In
conclusione, il metodo di derivazione delle variabili e
dello score (che non risente delle limitazioni delle assun-
zioni statistiche dei modelli tradizionali) ed il campione
numericamente rilevante rendono WATCH-DM uno score
molto valido. Il fatto che non richieda marker o imaging
cardiovascolari specifici lo rende anche facilmente inse-
ribile nella pratica clinica ambulatoriale del diabetologo
(102).

Qdiabetes: un altro score oggetto della nostra analisi é il
Qdiabets, ottenuto da una popolazione di pazienti dia-
betici afferenti alla medicina generale nel Regno Uni-
to. Questo calcolatore @ stato derivato in una coorte di
437.806 del QResearch primary care database, e i soggetti
sono stati seguiti dal 1998 al 2014; il calcolatore del ri-
schio é stato poi validato su due coorti esterne di 137.028 e
197.905 pazienti. Grazie alla numerosita delle popolazio-
ni analizzate si é cosi ottenuto un modello ben calibrato
in grado di discriminare I'insorgenza di SCC a dieci anni
in soggetti diabetici. Come per gli altri score descritti,
Qdiabetes non considera variabili non richieste routina-
riamente nella pratica clinica della medicina generale
(come ad esempio i peptidi natriuretici). Lequazione in-
clude le seguenti variabili: eta, sesso, etnia, BMI, pres-
sione arteriosa sistolica, rapporto colesterolo totale/HDL,
HbA1c, fumo, durata e tipo del diabete, malattia renale
cronica, presenza di fibrillazione atriale. Nelle sottoa-
nalisi & stato interessante riscontrare come il numero di
sigarette/die avesse un peso rilevante, ed e quindi stata
introdotta la possibilita specificare il numero di sigarette
per meglio stratificare il rischio del paziente di sviluppa-
re SCC. Nelle donne inoltre é stato osservato come il DM
tipo 1 conducesse ad un rischio aumentato del 38% di svi-
luppare scompenso cardiaco rispetto al DM tipo 2, quindi
all'interno dello score é possibile differenziare la tipolo-
gia di diabete. Lo score permette di analizzare il rischio
di sviluppare scompenso cardiaco e puo essere uno stru-
mento valido anche nell’ottica di quantificare la riduzio-
ne del rischio contenendo i fattori di rischio (es. cessa-
zione del fumo). Evidenziare i soggetti a rischio alto puo
inoltre indirizzare il medico nella richiesta di ulteriori
analisi cardiologiche. Le curve ROC sono sovrapponibi-
li con quelle ottenute dallo studio ARIC (Atherosclerosis
Risk In Communities) basato su 15.792 pazienti america-

37

Vol. 32, N. 1, maggio 2020

ni con eta trai4s e i64 anni (103). Per quanto possa esse-
re limitato dal bias potenziale dei dati mancanti e dalle
mancanza di una diagnosi formale di SCC, Qdiabetes &
sicuramente uno studio con un importante campione ed
un follow-up lungo e privo di bias nella selezione dei pa-
zienti (104).

PCF-HF score (Pooled Cohort equations to Prevent HF): il PCE-HF
é un calcolatore che permette di valutare il rischio di svi-
luppare SCC a distanza di 10 anni. E stato ottenuto e vali-
dato da un’analisi svolta su 33.010 pazienti della popola-
zione generale seguiti per 12 anni, in un periodo dal 1985
al 2000. I soggetti avevano un’eta compresa fraizoeiyg
anni ed erano in prevenzione cardiovascolare primaria al
basale. Da notare che solo il 12% dei soggetti sono risulta-
tiad altorischio di SCC. I parametri da inserire nel calco-
latore sono: eta, sesso, BMI, pressione arteriosa sistolica,
etnia, fumo (si/no), trattamenti antipertensivi (si/no),
glicemia a digiuno, trattamenti antidiabetici (si/no), co-
lesterolo totale (mg/dL), colesterolo HDL (mg/dL), durata
del QRS (ms). Seppure non si tratti di uno strumento di
calcolo sviluppato su una popolazione diabetica, PCF-HF
tiene conto di parametri metabolici nella valutazione del
rischio e potrebbe essere considerato anche in un ambu-
latorio di medicina generale per definire quali pazienti
indirizzare a misure di screening addizionali (101).

CONCLUSIONI

Lo SCC ¢ una condizione che riscontriamo con elevata fre-
quenza nei nostri pazienti affetti da diabete. Fino a po-
chi mesi fa la nostra preoccupazione doveva essere solo
quella di evitare il rischio di riacutizzazioni della ma-
lattia con l'uso incongruo di farmaci anti-diabetici che
si associavano ad un rischio assoluto o relativo piu alto.
Ora, come testimoniato dalle linee guida nazionali e in-
ternazionali, cheriflettono la documentata possibilita di
migliorare la prognosi dei nostri pazienti, viene richiesto
al diabetologo di imparare ad utilizzare con destrezza i
nuovi strumenti terapeutici con un duplice intento. Non
solo metabolico ma anche emodinamico, dove il secondo
aspetto diventa molto rilevante e richiede una piu stretta
collaborazione con il collega cardiologo per massimizzare
gli effetti benefici e minimizzare gli effetti collaterali e
gli eventuali eventi avversi associati a queste terapie.
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Il compito non si deve limitare ai pazienti che sono gia af-
fetti da una delle forme di SCC, ma in presenza dei dati di
prevenzione del rischio di ricovero nei pazienti in preven-
zione cardio-vascolare primaria e in virtii del fatto che e
sempre piu evidente che la distinzione tra prevenzione
primaria e secondaria é artificiosa nel contesto di un con-
tinuum prognostico pitt ampio che potrebbe arrivare alle
condizioni di pre-diabete, il diabetologo deve imparare a
identificare i pazienti che piu si possono avvantaggiare
dall’utilizzo delle diverse classi di farmaci che hanno do-
cumentato effetti cardiovascolari e renali positivi preco-
cemente nella storia naturale della malattia.

Per questo motivo imparare a considerare i fattori di ri-
schio su cui focalizzare l'attenzione clinica esplorando
gli strumenti clinico-diagnostici necessari con crescente
competenza e diventato mandatorio. In questo senso gli
algoritmi terapeutici e i calcolatori di rischio di SCC, e
non solo di malattia aterosclerosi-relata, anche se di non
semplice applicazione clinica nella routine quotidiana,
possono aiutarci nella nostra attivita quotidiana nell’as-
solvere al compito di personalizzare I'intervento terapeu-
tico prima che la complicanza del SCC si manifesti.
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Diabete e chirurgia bariatrica

Federica Vinciguerra, Lucia Frittitta

Endocrinologia, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Universitd degli Studi di Catania

La chirurgia bariatrica o metabolica nel paziente affetto da obesita e diabete mellito di tipo 2 (DMT2) ¢ oramai parte
integrante delle opzioni terapeutiche per la cura del diabete.

Essa rappresenta da diversi anni una strategia terapeutica efficace nel trattamento dell’'obesita grave, essendo in grado
di determinare non solo una perdita di peso che si mantiene a lungo termine ma soprattutto la remissione del diabete
in una elevata percentuale di pazienti e il miglioramento dei fattori di rischio cardiovascolare associati all'obesita e al
diabete: da qui la denominazione di chirurgia metabolica.

CHIRURGIA BARIATRICA

La chirurgia bariatrica a partire dai primi anni Cinquanta ha rappresentato un’opzione terapeutica per il trattamento

dell'obesita grave. A partire dalla meta degli anni Novanta, 'approccio laparoscopico e minimamente invasivo alle pro-

cedure di chirurgia bariatrica ne ha ridotto significativamente i tassi di morbilita e mortalita peri-operatoria. Oggi,

vengono eseguite annualmente circa 600.000 procedure di chirurgia bariatrica in tutto il mondo (1) e in Italia nel 2018

ne sono state eseguite 18.226 (2).

La principale distinzione tra le diverse tecniche chirurgiche si basa sul loro meccanismo d’azione in funzione della

quale si distinguono (Fig. 1):

e procedure puramente restrittive che limitano l'introduzione di cibo in modo meccanico, riducendo le dimensioni dello
stomaco e dunque la capacita gastrica quali la Sleeve Gastrectomy (SC) e il Bendaggio Gastrico Regolabile (BGR);

procedure puramente malassorbitive che limitano in maniera rilevante I'assorbimento dei nutrienti attraverso il tratto
intestinale determinando un importante deficit calorico quale la Diversione Biliopancreatica (DBP);

procedure miste che esplicano la loro azione mediante entrambi i meccanismi in maniera funzionale come il bypass
gastrico.

Esistono poi procedure piti recenti quali il Mini bypass gastrico o One Anastomosis Gastric Bypass che & una variante del bypass

gastrico con un’unica anastomosi tra stomaco e intestino. Le procedure pit1 eseguite attualmente in Italia sono la SG,

il mini bypass gastrico e il bypass gastrico (2).

Il decremento ponderale ottenuto con le diverse procedure chirurgiche puo essere variabile in funzione del meccani-

smo d’azione specifico. La percentuale media di eccesso di peso perso riportata in letteratura varia tra il 47% dopo BGR,

48% dopo SG, 62% dopo bypass gastrico, e 70% dopo DBP (3-4). E evidente come la componente malassorbitiva e la lun-
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Figura1 @ Principali procedure chirurgiche bariatriche

By-pass gastrico
con ansa alla Roux l_l_.?‘)

Diversione billo- Bendagglo
pancreatica | T gastrico regolabile

ghezza del tratto intestinale che vengono esclusi svolgano un ruolo importante nel determinare I'entita della perdita
di peso e degli effetti metabolici (5). Le procedure con importante componente malassorbitiva, alterando in modo per-
manente I'anatomia gastro-intestinale, possono determinare, se non adeguatamente integrate, carenze vitaminiche
e di micronutrienti nonché I'insorgenza di malnutrizione proteica. Tali carenze nutrizionali si verificano in misura
differente a seconda del tipo d’intervento e derivano in parte dalla riduzione dell'introito calorico e dall’esclusione del
transito degli alimenti in tratti di intestino ove fisiologicamente avviene 'assorbimento delle sostanze nutritive. La
prevenzione di tali complicanze prevede un percorso nutrizionale specializzato al fine di fornire indicazioni dietetiche
e comportamentali oltre che la supplementazione vitaminica e di micronutrienti appropriate alla procedura chirurgi-
ca eseguita.

EFFETTI SULLA REMISSIONE DEL DIABETE

Numerosi studi clinici hanno dimostrato i benefici della chirurgia bariatrica sul compenso glicometabolico e la re-
missione del diabete nel paziente con diabete mellito di tipo 2 (DMT2). Negli ultimi 10 anni, sia studi osservazionali
sia studi randomizzati controllati (RCT) hanno confrontato l'efficacia della chirurgia bariatrica rispetto alla terapia
medica convenzionale nel trattamento del DMT2 nel determinare la remissione del diabete e il miglioramento del
compenso glicometabolico (6-11). Tali studi hanno dimostrato complessivamente la significativa superiorita del trat-
tamento chirurgico rispetto alla terapia medica nel determinare il miglioramento del compenso e il raggiungimento
dell’'obiettivo glicemico desiderato.

Uno studio prospettico (SOS, Swedish Obese Study) su una ampia casistica di pazienti obesi seguiti per oltre 15 anni
ha dimostrato che, 2 anni dopo l'intervento, il tasso di remissione del DMT2 era piu elevato nel gruppo trattato con
chirurgia bariatrica rispetto al gruppo di controllo seguito con terapia medica (72% vs 16%, p<0,001). La remissione del
diabete, sebbene si riduca dopo 15 anni di follow-up, rimane comunque superiore nel gruppo trattato con chirurgia
bariatrica rispetto ai controlli [30% vs 6,5%, p<0,001] (6).

Lo studio randomizzato e controllato di Mingrone e coll., ha dimostrato che la remissione del DMT2, 2 anni dopo l'in-
tervento di chirurgia bariatrica, si otteneva nel 95% dei pazienti trattati con DBP, nel 75% di quelli con bypass gastrico
e in nessun caso nel gruppo di controllo a terapia medica. Dopo un follow-up di 5 anni, tale remissione permaneva
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nel 63% dei pazienti con DBP e nel 39% con bypass gastrico (7). E da evidenziare che nei soggetti che andavano incontro
a recidiva, il controllo glicemico complessivo e I'uso di farmaci erano significativamente pit bassi nei gruppi trattati
chirurgicamente (7).

Un altro studio RCT ha confrontato gli effetti del bypass gastrico, BCR e del trattamento non chirurgico sulla remissione
del diabete in soggetti con diabete e obesita di primo e secondo grado: la remissione parziale e completa si otteneva, dopo
3 anni di follow-up, nel 40% dei casi dopo bypass gastrico, nel 29% dopo BGR e in nessun caso nel gruppo di controllo (9).
Lo studio di Cummings et al. (10) ha confrontato gli effetti del bypass gastrico, rispetto a una terapia medica intensiva
combinata con un intervento sullo stile di vita, sulla remissione del T2DM dimostrando la remissione nel 60% dei casi nel
gruppo chirurgico e nel 5.9% nel gruppo non chirurgico (10).

Lo studio STAMPEDE (Surgical Treatment and Medications Potentially Eradicate Diabetes Efficiently), infine, condotto
su pazienti diabetici sottoposti esclusivamente a terapia medica convenzionale o ad intervento di chirurgica bariatrica
(bypass gastrico 0 SG), ha dimostrato, dopo 5 anni di follow-up, la maggiore efficacia della terapia chirurgica nell'indurre
riduzione dei livelli di emoglobina glicosilata (-2.1% nel gruppo chirurgia vs -0,3% nel gruppo terapia medica, p=0.003).
Inoltre, solo nel 5% dei pazienti trattato con terapia medica si raggiungevano valori di emoglobina glicosilata <6% rispetto
al 29% in quelli con by-pass gastrico e al 23% con SG (11).

Una recente metanalisi degli studi RCT ha evidenziato che il tasso di remissione del DMT2 é significativamente pili ele-
vato dopo chirurgia bariatrica, rispetto alla terapia medica convenzionale, sia a 2 anni (53% vs 3.5%; p<o.0o1) che a 5 anni
(28% vs 3.8%; p<0.001) (12).

Leffetto della chirurgia bariatrica nell'indurre la remissione del DMT2 é certamente influenzato dalla procedura chirur-
gica. Un recente studio multicentrico, che ha valutato I'efficacia delle due tecniche chirurgiche oggi piti frequentemente
eseguite a livello internazionale quali il by-pass gastrico e la sleeve gastrectomy, ha dimostrato un tasso di remissione
pitt elevato nei soggetti con by-pass gastrico rispetto a quelli con sleeve gastrectomy (13). Lefficacia sembra decrescere pro-
gressivamente passando dalla diversione biliopancreatica/duodenal switch, al bypass gastrico fino al bendaggio gastrico
regolabile (14).

Cli effetti della chirurgia bariatrica sul miglioramento e/o remissione del DMT2 dipendono in parte dal decremento
ponderale ma sono stati descritti altri meccanismi. In particolare, gli effetti insulino-sensibilizzanti multiorgano, il
miglioramento della funzione beta cellulare pancreatica, le alterazioni della secrezione di ormoni gastro-intestinali e
la modulazione dei circuiti neuronali ipotalamici coinvolti nel bilancio energetico e nella regolazione dell’appetito, le
alterazioni del gusto e le modifiche delle preferenze alimentari e dei comportamenti alimentari che seguono a una ri-
strutturazione delle vie di segnale intestino-cervello, le modificazioni del microbiota intestinale, 'aumento dell’attivita
metabolica del tessuto adiposo bruno (15-16).

Proprio tali effetti, non del tutto riproducibili con I'intervento sulla dieta e/o con la terapia medica, hanno reso la chirur-
gia metabolica un trattamento preferenziale in pazienti con diabete e obesita.

EFFETTI SULLE COMPLICANZE CRONICHE DEL DIABETE

Cli effetti benefici della chirurgia bariatrica sul compenso glicemico e sui fattori di rischio cardiovascolari sembrano
determinare a lungo termine una riduzione delle complicanze cardiovascolari associate alla patologia diabetica (17).
Le evidenze confermano, infatti, un significativo miglioramento dei fattori di rischio metabolici e cardiovascolari
quali l'ipertensione e la dislipidemia. Una revisione sistematica di 73 studi, che ha analizzato 19.543 soggetti sottopo-
sti a chirurgia bariatrica, ha riportato il miglioramento e la remissione dell'ipertensione nel 63% dei soggetti e della
dislipidemia nel 65%. I dati ecocardiografici, disponibili in un sottogruppo di soggetti, dimostravano una significativa
riduzione della massa del ventricolo sinistro (18).

Diversi studi osservazionali, inoltre, hanno dimostrato una minore incidenza di eventi macrovascolari e di malattia
coronarica nei soggetti obesi con DMT2 dopo chirurgia bariatrica rispetto ai controlli non trattati chirurgicamente
(19-20). Una metanalisi di studi, condotti su soggetti con DMT2 e con almeno 5 anni di follow-up, ha evidenziato che
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la chirurgia bariatrica e associata ad un’incidenza significativamente pit bassa di eventi macrovascolari (rischio re-
lativo 0.52, IC 95% 0.44-0.61), microvascolari (rischio relativo 0.37, IC 95% 0.30-0.46) e mortalita (rischio relativo o.21, IC
95% 0.20-0 0.213) rispetto alla terapia medica (21). Tali dati sono stati confermati anche nello studio SOS, che dopo un
follow-up di circa 18 anni, ha evidenziato una ridotta incidenza di complicanze macrovascolari e microvascolari nei
pazienti trattati con chirurgia bariatrica rispetto al gruppo di controllo (6)

Anche nell’ambito delle complicanze microvascolari, ¢ stata riportato un effetto favorevole della chirurgia metabolica
nella patologia renale diabetica sia in termini di riduzione significativa del rapporto albumina-creatinina (7, 20, 22) sia
di miglioramento della velocita di filtrazione glomerulare anche in soggetti con insufficienza renale cronica (23-24). E
stata, inoltre, osservata un’incidenza di nefropatia diabetica inferiore di oltre il 50% a 5 e 10 anni nei pazienti sottopo-
sti a chirurgia bariatrica (25-26). Al contrario, gli effetti della chirurgia sulle complicanze retiniche non sono sempre
concordanti: e riportata una minore incidenza di retinopatia e minore progressione nei soggetti senza retinopatia o
con retinopatia background prima della chirurgia. Viceversa, un peggioramento ¢ stato descritto nei soggetti con reti-
nopatia moderata o grave prima della chirurgia (27-28). Cli effetti benefici della chirurgia bariatrica sulla retinopatia,
inoltre, non trovano conferma in tutti gli studi (29). I dati quinquennali dello studio STAMPEDE non hanno mostrato
alcuna evidenza di beneficio del bypass gastrico o della SG rispetto allo stile di vita intensivo e alla terapia medica sui
tassi di retinopatia (11). Si puo ipotizzare che diversi fattori possano attenuare il potenziale impatto benefico di un
migliore controllo glicemico ottenuto con la chirurgia bariatrica sull'incidenza della retinopatia. Questi includono un
rapido miglioramento del controllo glicemico, la maggiore frequenza di ipoglicemie reattive e la carenza di vitamine,
in particolare di vitamina A, eventi che possono verificarsi soprattutto dopo interventi di tipo malassorbitivo.

E stata osservata, infine, dopo chirurgia bariatrica un’incidenza inferiore, rispetto alla terapia medica, di neuropatia
diabetica (25) nonché una riduzione significativa dei sintomi e della disabilita ad essa correlata (30-31).

INDICAZIONI E CONTROINDICAZIONI ALLA CHIRURGIA BARIATRICA

Le societa scientifiche internazionali quali 'International Diabetes Federation (IDF), '’American Diabetes Association
(ADA) e la Societa Italia di Diabetologia (SID) (32-34) hanno gia da diversi anni inserito la chirurgia bariatrica tra le
opzioni terapeutiche per il trattamento del DMT2 con obesita.

Lelinee guida suggeriscono il ricorso a tale strategia terapeutica nei pazienti diabetici adulti (18-65 anni) con obesita di
11l grado (BMI>40 kg/m?), indipendentemente dal loro compenso glicemico, e nei pazienti con obesita di II grado (BMI
35-40 kg/m?) con scarso controllo glicemico nonostante un’appropriata terapia medica (35). La chirurgia bariatrica puo
essere, tuttavia, presa in considerazione anche nei pazienti con obesita di II grado (BMI 35-40 kg/m?) in buon controllo
glicemico o con obesita di I grado (BMI 30-35 kg/m?) con scompenso glicemico nonostante un’appropriata terapia me-
dica (35).

Tale trattamento non é raccomandato negli adolescenti (<18 anni) e negli anziani (> 65 anni), se non in casi partico-
lari dopo aver valutato attentamente il rapporto rischio/beneficio (36). Nell'individuazione del paziente da avviare al
trattamento chirurgico e necessario tener conto delle controindicazioni assolute a tale procedura quali la presenza di
patologie psichiatriche, dipendenze da alcool o droghe, incapacita a partecipare ad un prolungato protocollo di follow-
up, inabilita a prendersi cura di sé stessi o mancanza di un adeguato supporto familiare e sociale, tutte condizioni
indispensabili per la corretta gestione di un trattamento chirurgico a lungo termine.

I fattori predittivi di remissione del DMT2 dopo chirurgia bariatrica ad oggi non sono completamente noti. Gli studi
clinici hanno evidenziato che i tassi pit elevati di remissione e il minore rischio di recidiva sono associati alla minore
durata della patologia diabetica, ailivelli di C-peptide e al migliore controllo glicemico preoperatorio, all'utilizzo della
terapia ipoglicemizzante orale rispetto a quella insulinica prima dell'intervento di chirurgia bariatrica (37).

Tali dati, pertanto, suggeriscono di effettuare un’attenta valutazione dei benefici attesi in pazienti candidati alla chi-
rurgia bariatrica per il trattamento del DMT2 che tenga conto della gravita, della durata della patologia diabetica e
della riserva beta cellulare residua.
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La gestione del pazienterichiede, sia nel momento della selezione che nel follow-up a lungo termine, l'intervento di un
team multidisciplinare (medico esperto nella gestione dell’obesita, psicologo o psichiatra, nutrizionista e/o dietista,
chirurgo bariatrico) con competenze di chirurgia bariatrica. Nel follow-up a lungo termine & necessario il manteni-
mento di un adeguato stato nutrizionale e la prevenzione dell'insorgenza delle principali complicanze mediche e chi-
rurgiche associate a un trattamento che modifica in maniera permanente 'anatomia gastro-intestinale.

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO DEL DIABETE PRIMA E DOPO CHIRURGIA BARIATRICA

Prima dell'intervento chirurgico, al fine di ridurre le complicanze peri operatorie legate all'iperglicemia, é raccoman-
data l'ottimizzazione del compenso glicemico attraverso l'utilizzo preferenziale di farmaci con maggiore effetto sul
calo ponderale.

Il trattamento con metformina deve essere sospeso 24 ore prima dell’'intervento. Nel periodo post-operatorio & necessa-
rio un monitoraggio glicemico intensivo per la possibile drammatica riduzione dei livelli glicemici che potrebbe neces-
sitare la sospensione della terapia farmacologica. Nel primo periodo postoperatorio é sconsigliato I'uso di sulfaniluree
per l'aumentato rischio di ipoglicemia e degli inibitori del trasportatore SCLT2 per l'eventuale disidratazione e com-
parsa di chetosi conseguenti rispettivamente alla riduzione fisiologica dell'introito idrico e calorico. In caso di valori
glicemici non adeguati, é possibile riprendere la terapia con metformina a partire dal terzo giorno dall'intervento, a
dosaggio ridotto rispetto al preoperatorio per 'aumentata disponibilita biologica del farmaco a seguito dell'intervento.
Particolare attenzione richiede l'utilizzo di farmaci ad alto rischio di ipoglicemia quali la terapia insulinica o le sul-
faniluree (38). Sebbene non siano in atto disponibili raccomandazioni sull'uso di altri farmaci per il trattamento del
DMT2 dopo chirurgia bariatrica, un recente studio randomizzato e controllato ha dimostrato l'efficacia e la sicurezza di
Liraglutide dopo 26 settimane in pazienti con DMT2 persistente o ricorrente dopo bypass gastrico o sleeve gastrectomy,
con effetti collaterali sovrapponibili a quelli gia noti del farmaco (39). Un altro studio ha anche dimostrato la sicurezza
e una modesta efficacia di Sitagliptin, in termini di riduzione dei livelli post-prandiali dopo 4 settimane, in pazienti
diabetici sottoposti ad intervento di bypass gastrico (40).

FOLLOW-UP A LUNGO TERMINE

[ pazienti con DMT2 sono considerati in “remissione completa” se, per almeno un anno dopo l'intervento, mostrano un
buon controllo metabolico (glicemia <100 mg/dl, HbA1c <6%) in assenza di terapia farmacologica. Se tale condizione si
protrae per oltre 5 anni si considera “remissione prolungata”.

[ pazienti, invece, con valori di glicemia a digiuno tra 100-125 mg/dl e/o HbA1c <6.5%, in assenza di terapia farmacolo-
gica per almeno un anno dopo l'intervento, sono considerati in “remissione parziale”.

Le indicazioni della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e della Societa Italiana di Chirurgia dell’Obesita (SICOB) indi-
cano che tutti i soggetti con remissione parziale o completa del DMT2 devono comunque proseguire lo screening delle
complicanze croniche come previsto nei soggetti con DMT2 (38).

E necessario, inoltre, un follow-up a lungo termine, per il monitoraggio dello stato di remissione o la presenza di even-
tuali recidive.

I dati di letteratura suggeriscono, infatti, che il DMT2 possa ripresentarsi da 3 a 15 anni dopo 'intervento chirurgico
nel 25-53% dei pazienti che inizialmente hanno ottenuto la remissione della patologia diabetica (11, 41-42). Una mag-
giore durata del DMT?2, la terapia insulinica, l'utilizzo di numerosi farmaci per la cura del DMT2, uno scarso controllo
glicemico e livelli preoperatori piii elevati di HbA1c, tutti espressione di una ridotta funzione beta-cellulare, sembrano
essere i principali fattori di rischio pre-operatori per la ripresa di malattia dopo remissione (7, 43).

Inoltre, una ridotta perdita di peso dopo un anno dall’intervento chirurgico cosi come le procedure chirurgiche restrit-
tive, a confronto con quelle malassorbitive, sembrano essere associate a un maggiore rischio di ripresa di malattia a

lungo termine (13, 44). Questi dati avvalorano I'importanza di un corretto inquadramento preoperatorio per la corretta
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selezione del paziente che tenga conto dei benefici attesi e di un monitoraggio a lungo termine per la prevenzione delle
recidive.

I1 paziente sottoposto a chirurgia bariatrica necessita, inoltre, di controlli periodici per la prevenzione delle compli-
canze mediche a lungo termine. Le linee guida raccomandano la supplementazione di micronutrienti, di minerali
(ferro, calcio, zinco, selenio, magnesio, rame, cromo) e vitamine (B1, B12, C, D), oggi disponibili in commercio in
formulazioni precostituite (45-46) dopo ogni tipo di procedura chirurgica eccetto che il bendaggio gastrico per il quale
tale supplementazione é indicata solo in caso di carenza. Nelle procedure a prevalente componente malassorbitiva é
consigliata anche l'integrazione di vitamine liposolubili (A, E, K). E raccomandato il periodico monitoraggio biochi-
mico al fine di individualizzare la supplementazione ed &, inoltre, consigliata la valutazione della densita minerale
ossea ogni 2 anni.

CONCLUSIONI

La chirurgia bariatrica é una valida opzione terapeutica nel trattamento del diabetico obeso. Ad oggi, se confrontata
con la terapia medica convenzionale, ha dimostrato migliori risultati a lungo termine per quanto riguarda il decre-
mento ponderale, il compenso glicometabolico, la remissione del diabete e le complicanze cardiovascolari, inclusa la
mortalita. Essa, inoltre, inducendo un consistente decremento ponderale, € in grado di migliorare a lungo termine
anche le altre complicanze correlate all’eccesso di peso (es. ipertensione arteriosa, dislipidemia, apnea notturna, pa-
tologie osteo-articolari).

Bisogna pero sottolineare che i dati di confronto tra chirurgia bariatrica e terapia medica convenzionale per il DMT2,
per quanto riguarda sia il compenso glicemico sia I'incidenza/progressione delle patologie cardiovascolari e renali cosi
come per la mortalita, fanno in gran parte riferimento a casistiche nelle quali la terapia medica anti-iperglicemiz-
zante non prevedeva l'uso dei farmaci innovativi quali gli inibitori SCLT-2 e gli agonisti del recettore del GLP-1. Tali
farmaci hanno rivoluzionato la terapia medica del DMT2 negli ultimi anni e sono, pertanto, necessari ulteriori studi
di confronto a lungo termine per valutarne l'efficacia rispetto alla chirurgia bariatrica.

In conclusione, le evidenze scientifiche oggi disponibili suggeriscono che la chirurgia bariatrica e un’opzione che deve
essere considerata e proposta al paziente diabetico obeso, a seguito pero di un’accurata selezione e in presenza di un
team multidisciplinare che ne garantisca il follow-up a lungo termine.
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Single-anastomosis duodenal jejunal bypass improve glucose metabolism
buy regulating gut microbiota and short-chains fatty acids in Goto-Kakisaki
rats e Il bypass digiuno-ileale a singola anastomosi migliora il metabolismo glucidico
regolando il microbiota intestinale e la produzione di acidi grassi a corta catena in ratti Goto-
Kakisaki

Yu X, Wu Z,SongZ, Zhang H, ZhanJ, Yu H, Huang H, Yang B, Xie L, Dai X, Zhao W, Yu J, Wu L
Front Microbiol 2020; 11: 273

La chirurgia bariatrica rappresenta, come ben evidenziato dall’Editoriale della prof.ssa Lucia Frittitta, medico e ricerca-
trice con notevole esperienza nel campo, un trattamento efficace per la cura del diabete mellito di tipo 2 (DMz2). Recen-
temente é stato dimostrato che la chirurgia bariatrica modifica il microbiota presente nell'intestino, sia in termini di
abbondanza relativa sia in termini di composizione, inducendo una alterazione dei livelli di acidi grassi a corta catena
(SCFA) prodotti dalla fermentazione batterica dei carboidrati. Tuttavia, rimane ancora da chiarire il meccanismo at-
traverso il quale il microbiota intestinale migliora il metabolismo glucidico dopo chirurgia bariatrica. Nello studio
qui riassunto sono stati analizzati i cambiamenti nel microbiota intestinale e nel quantitativo di SCFA dopo bypass
digiuno-ileale a singola anastomosi (DJB-sa) in ratti Goto-Kakizaki (GK) ed é stato verificato se questi cambiamenti
correlassero con un miglioramento del metabolismo glucidico. Nell'ambito dello studio, 12 ratti con livelli di glicemia
>11.1 mmol/l (200 mg/dl) sono stati suddivisi in maniera random in un gruppo sottoposto a DJB-sa (n=6) e uno di con-
trollo (SHAM surgery) (n=6). I ratti sono stati poi sacrificati dopo 12 ore di digiuno a 8 settimane dall'intervento. I livelli
di glicemia a digiuno (FBG), durante test di tolleranza glucidica intraperitoneale (IPCTT) e di insulinemia a digiuno
(FSI) sono risultati inferiori dopo 8 settimane dall'intervento, con un miglioramento del metabolismo glucidico nei
ratti sottoposti a DJB-sa rispetto al gruppo di controllo. Dall’analisi tassonomica del microbiota intestinale, &€ emerso
un aumento statisticamente significativo dei phyla Actinobacteria (p <o0.01) e Proteobacteria (p <o.05) (Fig. 1), a differenza
di quanto osservato per i phyla Bacteroidetes e Firmicutes, i cui livelli non subivano variazioni rilevanti, nonostante costi-
tuissero circa il 9o% della popolazione batterica intestinale.

Tali dati, sebbene non siano in accordo con quanto dimostrato in studi precedenti, suggeriscono che il miglioramento
del diabete dopo DJB-sa sia associato ad una componente minoritaria del microbiota e non ai gruppi dominanti. Si ri-
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Figurai1 @ A1-As: Abbondanza relativa dei maggiori phyla in campioni fecali di ratti GK gruppo D)B-sa prima dell'in-
tervento; B1-Bs: gruppo di controllo (SHAM) prima dell’intervento; C1-Cs: gruppo D)B-sa 8 settimane dopo l'intervento;
D1-Ds5: gruppo SHAM 8 settimane dopo I'intervento
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scontrava, inoltre, una variazione in 19 generi, per sei di essi precedenti esistono dati di letteratura, ottenuti anche in
studi clinici sull'uomo, che suggeriscono una possibile associazione con il DM2. I dati ottenuti mostrano un incremen-
to di Bifidobacterium, Faecalibaculum, Escherichia Shigella, Enterococcus e un decremento di Intestinibacter e Oscillospira. Queste
variazioni potrebbero avere un impatto non solo sul metaboloma fecale, ma anche sulla risposta immunitaria, sullo
stress ossidativo e sullo stato infiammatorio. Si osservava inoltre sia un aumento statisticamente significativo del con-
tenuto totale di SCFA (p <o.05) che dei singoli SCFA valutati in particolare acetato, propionato, isobutirrato, butirrato,
isovalerato e valerato, nei ratti sottoposti a DJB-sa sia rispetto al gruppo di controllo che al gruppo non sottoposto ad
interventi a zero settimane (Fig. 2).

La variazione del contenuto fecale di SCFA dopo DJB-sa ¢ in accordo con la riorganizzazione strutturale del microbiota
intestinale post-intervento. Infine, sono stati analizzati gli effetti della chirurgia DJB-sa sui recettori degli SCFA. I
risultati ottenuti mostrano un aumento dei livelli di espressione dei recettori GPR41, CPR43 e GPR109A nel tessuto
intestinale dopo DJB-sa, che correlava con un aumento del rilascio di GLP-1.

Complessivamente, i dati di questo studio, dimostrano che la chirurgia DJB-sa consente un miglioramento del meta-
bolismo glucidico mediato dall'incremento delle specie batteriche intestinali predisposte alla produzione di SCFA con
conseguente attivazione del pathway SCFA/recettori (CGPR41,CPR43,GPR109A)/GLP-1. Sebbene non sia stata dimostrata
una correlazione diretta tra miglioramento del metabolismo glucidico e aumento della produzione di SCFA dopo DJB-
sa, questo studio mette in evidenza il ruolo che gli SCFA potrebbero svolgere nella remissione del DM2 dopo chirurgia
bariatrica; ponendo cosi le basi per studi futuri volti ad identificare nuove strategie terapeutiche per la cura del dia-
bete. Inoltre, e importante sottolineare la duplice valenza di questo studio che, da una parte, si propone l'obiettivo di
individuare quali elementi, oltre alla perdita di peso, partecipano al miglioramento del metabolismo glucidico succes-
sivo a interventi di chirurgia bariatrica nei pazienti con DM2; mentre dall’altra mette in evidenza il contributo della
sperimentazione animale nella determinazione dei meccanismi che operano nell'uomo.
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Figura2 @ A)Contenuto fecale di vari SCFA nel gruppo D)B-sa e nel gruppo di controllo SHAM prima dell'intervento.
Da sinistra verso destra, i sei SCFA includono acetato proprionato, isobutirrato, butirrato, isovalerato e valerato. B) lllu-
strazione delle differenze statisticamente significative per ogni SCFA, 8 settimane dopo l'intervento di DJB-sa. C) Il totale
rappresenta la somma dei sei SCFA. Il contenuto totale di SCFA & aumentato a 8 settimane nel gruppo DJB-sa rispetto al
gruppo SHAM. D) Variazione totale di ogni gruppo a 8 settimane rispetto a o settimane. Le differenze tra il gruppo DJB-sa
e il gruppo SHAM sono state valutata tramite test t di Student, “p <o0.05, *
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JOURNAL CLUB

Nel novembre del 2018 il servizio denominato “Journal Club”, attivo gia da qualche anno, si é rinnovato con l'ingresso di nuovi esperti delle 24 aree
diinteresse diabetologico che selezionano ogni giorno un articolo dalla letteratura scientifica da segnalare ai soci SID. In questa rubrica della Ri-
vista vengono richiamatii commenti che maggiormente hanno suscitato l'attenzione deilettori, per le diverse tematiche; in questo primo numero
dell'anno troverete quindi i commenti con il maggior numero divisualizzazioni per le prime sei tematiche.

Altri organi bersaglio nella patogenesi del diabete di tipo 2

Dimmi cosa mangi e ti diro... - A cura di Maria Ida Maiorino
Schulze MB. Metabolic health in normal-weight and obese individuals. Diabetologia 62(4): 558-566, 2019
Link al commento del Journal Club: http://www.siditalia.it/ricerca/journal-club/altri-aspetti-patogenetici-del-
diabete-tipo-2/2271-metabolic-health-in-normal-weight-and-obese-individuals

Aspetti molecolari nella patogenesi del diabete di tipo 2
Inibire I'interazione TAZ-PPARYy per ripristinare la funzione di PPARy nel tessuto adiposo e migliorare la sensi-
bilita insulinica - A cura di Teresa Vanessa Fiorentino
El Ouarrat D, Isaac R, Lee YS, Oh DY, Wollam J, Lackey D, Riopel M, Bandyopadhyay G, Seo JB, Sampath-Kumar R,
Olefsky JM. TAZ Is a Negative Regulator of PPARy Activity in Adipocytes and TAZ Deletion Improves Insulin Sensi-
tivity and Glucose Tolerance. Cell Metab 31(1): 162-173, 2020
Link al commento del Journal Club: www.siditalia.it/ricerca/journal-club/aspetti-molecolari-nella-patogene-
si-del-diabete-tipo-2/2548-taz-is-a-negative-regulator-of-ppar-activity-in-adipocytes-and-taz-deletion-improves-

insulin-sensitivity-and-glucose-tolerance

Attivita fisica

“Twin-Cycle hypothesis”, attivita fisica e controllo glicemico - A cura di Stefano Balducci
Koivula RW, Atabaki-Pasdar N, Giordano GN, White T, Adamski J, Bell JD, Beulens ], Brage S, Brunak S, De Masi F,
Dermitzakis ET, Forgie IM, Frost G, Hansen T, Hansen TH, Hattersley A, Kokkola T, Kurbasic A, Laakso M, Mari
A, McDonald TJ, Pedersen O, Rutters F, Schwenk JM, Teare HJA, Thomas EL, Vinuela A, Mahajan A, McCarthy MI,
Ruetten H, Walker M, Pearson E, Pavo I, Franks PW; IMI DIRECT Consortium. The role of physical activity in met-
abolic homeostasis before and after the onset of type 2 diabetes: an IMI DIRECT study. Diabetologia 63(4): 744-756,
2020.
Link al commento del Journal Club: www.siditalia.it/ricerca/journal-club/attivita-fisica/2665-the-role-of-physical-
activity-in-metabolic-homeostasis-before-and-after-the-onset-of-type-2-diabetes-an-imi-direct-study

Automonitoraggio glicemico e microinfusori

Come valutare compenso glicemico e variabilita glicemica con i dati del monitoraggio in continuo del glucosio

- A cura di Giuseppe Lepore
Battelino T, Danne T, Bergenstal RM, Amiel SA, Beck R, Biester T, Bosi E, Buckingham BA, Cefalu WT, Close KL,
Cobelli C, Dassau E, DeVries JH, Donaghue KC, Dovc K, Doyle III F], Garg S, Grunberger G, Heller S, Heinemann L,
Hirsch IB, Hovorka R, Jia W, Kordonouri O, Kovatchev B, Kowalski A, Laffel L, Levine B, Mayorov A, Mathieu C,
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Murphy HR, Nimri R, Nergaard K, Parkin KG, Renard E, Rodbard D, Saboo B, Schatz D, Stoner K, Urakami T, Wein-
zimer SA, Phillip M. Clinical Targets for Continuous Glucose Monitoring Data Interpretation: Recommendations
From the International Consensus on Time in Range. Diabetes Care 42(8): 1593-1603, 2019

Link al commento del Journal Club: www.siditalia.it/ricerca/journal-club/automonitoraggio-glicemico-e-mi-
croinfusori/2408-clinical-targets-for-continuous-glucose-monitoring-data-interpretation-recommenda-
tions-from-the-international-consensus-on-time-in-range

Beta e alfa cellule e ormoni incretinici nel diabete di tipo 2

Ipoglicemia, il vero “colpevole” é il pin insospettabile! - A cura di Francesca Urbano e Agnese Filippello
Vergari E, Knudsen ]G, Ramracheya R, Salehi A, Zhang Q, Adam J, Asterholm IW, Benrick A, Briant LB, Chi-
balina MV, Gribble FM, Hamilton A, Hastoy B, Reimann F, Rorsman NJG, Spiliotis II, Tarasov A, Wu Y, Ashcroft
FM, Rorsman P. Insulin inhibits glucagon release by SCLT2-induced stimulation of somatostatin secretion. Nature
Communications 2019 Jan 11; 10(1): 139
Link al commento del Journal Club: www.siditalia.it/ricerca/journal-club/beta-e-alfa-cellule-nel-diabete-ti-
po-2/2382-insulin-inhibits-glucagon-release-by-sglt2-induced-stimulation-of-somatostatin-secretion

Coagulazione, infiammazione e CVD

Azione di empagliflozin sui cardiomiociti - A cura di Raffaele Napoli
Mustroph J, Liicht CM, Wagemann O, Sowa T, Hammer KP, Sag CM, Tarnowski D, Holzamer A, Pabel S, Beuthner
BE, Sossalla S, Maier LS, and Wagner S. Empagliflozin enhances human and murine cardiomyocyte glucose uptake
by increased expression of GLUT1. Diabetologia 62: 726-729, 2019
Link al commento del Journal Club: www.siditalia.it/ricerca/journal-club/coagulazione-infiammazione-e-
cvd/2273-empagliflozin-enhances-human-and-murine-cardiomyocyte-glucose-uptake-by-increased-expression-
of-glut1
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INTRODUZIONE

Nella progressione del diabete mellito di tipo 2 (DT2), una patologia che interessa oltre 400 milioni di persone in tuttoil
mondo e con una prevalenza in costante aumento (1), la perdita del controllo glicemico postprandiale é generalmente
la prima alterazione metabolica rilevabile (2-3). Non sorprende quindi che l'esposizione ad iperglicemia postprandiale
sostenuta sia, di per sé, un fattore di rischio perlo sviluppo di DT2 (4-5) e delle sue complicanze micro- e macrovascolari
(5-11), un’osservazione confermata anche dall’evidenza che strategie farmacologiche capaci di limitare l'escursione
glicemica postprandiale risultano efficaci nel ridurre I'incidenza del DT2 (12-14). In assenza di malattia conclamata,
tuttavia, I'impiego di trattamenti farmacologici non e supportato da chiare evidenze scientifiche ed é limitato da fat-
tori etici ed economici, dato l'elevato numero di soggetti a rischio (“pre-diabetici”) nella popolazione generale. Per tale
motivo, é auspicabile lo sviluppo di nuove strategie terapeutiche ipoglicemizzanti, non farmacologiche, con un piu fa-
vorevole rapporto costo-beneficio e che possano essere implementate in condizioni di aumentato rischio per prevenire
oritardare lo sviluppo del diabete.

La terapia medica nutrizionale é indicata come trattamento di prima linea per il prediabete e il DT2 (15-16) e puo essere
uno strumento utile per migliorare la tolleranza glucidica. La quantita e la qualita dei carboidrati assunti con il pasto
sono fra i principali determinanti dell’escursione glicemica postprandiale (17), per cui una restrizione del consumo
di carboidrati (insieme a una riduzione dell'introito calorico giornaliero) é considerato un trattamento efficace per
contrastare 'iperglicemia postprandiale. Analogamente ai carboidrati, altre classi di macronutrienti sono in grado
di modulare, in maniera dose- e tempo-dipendente, i complessi processi fisiologici che regolano la glicemia postpran-
diale, tra cui la velocita dello svuotamento gastrico e 'assorbimento del glucosio, la secrezione di ormoni pancreatici
e intestinali, 'estrazione epatica dell'insulina, l'utilizzo di glucosio da parte dei tessuti insulino-sensibili e la produ-
zione endogena di glucosio (18). E noto tuttavia che l'aderenza a raccomandazioni nutrizionali di tipo restrittivo o qua-
litativo é in genere modesta, in particolare nel lungo periodo, riducendone progressivamente l'efficacia. Un approccio
nutrizionale emergente per limitare l'iperglicemia postprandiale consiste nell'ingestione di una piccola quantita di
alimenti ricchi di proteine e grassi all'inizio del pasto (19) (Fig. 1). Infatti, numerose osservazioni sperimentali hanno
dimostrato che i macronutrienti non glucidici, quali proteine e grassi, possono migliorare sensibilmente la tolleranza
al glucosio (20-25) se assunti prima degli alimenti ad elevato contenuto di carboidrati piuttosto che insieme o dopo di
essi (21-22) (Tab. 1). Sulla base di queste osservazioni, é stato ipotizzato che ottimizzare la sequenza di ingestione dei
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Figura1 @ Effetto diun piccolo “antipasto” misto non glucidico sulla risposta glicemica durante un test di tolleranza
ad un carico orale di glucosio in soggetti con normale tolleranza al glucosio (NGT, n=12), alterata tolleranza al glucosio
(IGT, n=13) o diabete mellito di tipo 2 (DT2, n=10). L'antipasto consisteva in un uovo sodo e 50 g di parmigiano (indicati
come “nutrienti”), consumati 30 min prima dell’ingestione del glucosio (tempo -30 min, indicato dalla freccia). iAUC,
area sotto la curva incrementale. Mod da Trico et al., Diabetologia 2015 (25)
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macronutrienti anteponendo ad ogni pasto il consumo di proteine e grassi possa rappresentare una strategia efficace
e di facile attuazione per la prevenzione ed il trattamento dell’iperglicemia postprandiale.

Il numero di studi sperimentali a supporto di questo approccio nutrizionale ¢ in rapida crescita (26). Tali studi sono
pero di difficile reperimento a causa della molteplicita delle parole chiave utilizzate dai diversi gruppi di ricerca per de-
finire strategie dietetiche simili, quali ad esempio premeal consumption (27-28) o nutrient preload (22, 29-32) / sequence (33-34) /
order (35). A questo siaggiunge l'estrema eterogeneita della qualita, quantita, tempistiche e modi di somministrazione
dei singoli macronutrienti che contribuisce alla varieta degli effetti ipoglicemizzanti osservati e rende difficile 'inter-
pretazione e il confronto dei diversi studi (36).

Lo scopo di questo lavoro consiste nell’'analizzare, sulla base di un’accurata revisione della letteratura, le modalitaei
meccanismi tramite cuil'ottimizzazione della sequenza di ingestione dei macronutrienti (proteine, lipidi e carboidra-
ti) @ in grado di migliorare il controllo glicemico postprandiale. Vengono inoltre presentate e messe a confronto le evi-
denze sperimentali disponibili, sia in condizioni acute che croniche, suddividendole per classi di tolleranza glucidica
al fine di sottolinearne la potenziale rilevanza clinica come terapia di prima scelta nella patologia diabetica.
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Tabella1 @ Studiche hanno valutato I'effetto della sequenza di ingestione dei macronutrienti sulla tolleranza al glucosio

GLICEMIA POST-

REF. N PRECARICO TEMPO CONTROLLO PASTO
PRANDIALE
Diabete mellito tipo 2
Gentilcoreetal, (21) 6 30 mlolio -30' 30 mlacqua 65 g patatein polvere Picco diglucosio
2006 d'oliva +250mlacqua+20g ritardatodi6s’
glucosio
Ma et al, 2009 (22) 8 55g proteine  -30 350 mlacqua 65 g patatein polvere iAUCglucosio-51%
del siero +
+350 mlacqua 250 mlacqua+20g
glucosio
Chenetal,2010 (93) 10 30gsemidi -120’ Nessuno 51g carboidrati iAUC glucosio -36%
soia +4.89ggrassi+5.89 Glicemia 2h-9%
+75gyogurt proteine
Cliftonetal, (94) 24 17gproteine -15’ 150 mlacqua 2-3 fette di pane Picco di glucosio -1.4
2014 del siero +marmellata e mM
+3glattosio + margarina, thee Glicemia media-0.8
5gguar caffe mM
+150 mlacqua
Jakuboviczetal, (53) 15 50 g proteine  -30' 250 mlacqua Colazione ad alto AUCglucosio -28%
2014 del siero indice glicemico (353
+250 mlacqua kcal)
Lietal, 2015 (29) 30 18glinzone® 30, Nessuno Dieta normale HbA1C-0.3%
Vitality ogni pasto, Glicemia 2h -14%
(7.6 g proteine 12 settimane
+1.8ggrassi+
1.6gfibre+5.2
g carboidrati)
+150 mlacqua
Ma et al, 2015 (98) |7 25 proteine  -30, 100 mlacqua Dieta normale Fruttosamina -9%*
del siero 4settimane | aromatizzata Studio acuto: 659 Picco di glucosio
+100 mlacqua patate -5%-9%
+250 mlacqua+20g
glucosio
Shukla et al, (35) M 1sogcarnedi | -5 Ordine inverso 90 g pane iAUC glucosio -73%
2015 pollo +120 ml succo Glicemia 2h 7%
+170 g vegetali d'arancia
Tricoetal,2015 | (25) 10 504 -30' 500 mlacqua 75 g glucosio per os iAUC glucosio -49%
parmigiano
+50 g UOvVO +
300 mlacqua
Kuwata et al, (33) 12 100 gsgombro -5’ Ordineinverso 150 g riso iAUC glucosio
2016 o79gcarnedi -30-40%
manzo
Tricoetal, 2016 | (31) 8 504 -30' 500 mlacqua 75 g glucosio per os iAUC glucosio -28%
parmigiano Picco di glucosio-49%

+50 g Uovo +
300 mlacqua
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REF.
Tricoetal, 2016 (104)
Wu etal, 2016 (32)

Shuklaetal, 2017 (70)

Baeetal, 2018 (28)

Kingetal, 2019 (79)

N

17

22

16

15

n

PRECARICO

Pasto ricco

di proteinee
grassi prima
dei carboidrati

25 g proteine
del siero
+250 mlacqua

150 g carnedi
pollo
+170 g vegetali

30 g barretta
riccadi
proteinee
fibre +150 ml
acqua

a)15 g proteine
del siero

b)15 g proteine
del siero
idrossilate

Alterata tolleranza al glucosio

Tricoetal, 2015 (25)
Crouch and (96)
Slater, 2016

Shukla et al, (95)
2018

12

20

15

509
parmigiano
+50 g uUovo +
300 mlacqua

14 g mandorle
+237mlacqua

100 g carnedi
pollo

+ 285 vegetali
+15mlolio
d'oliva

Normale tolleranza glucidica

Cunningham (20)
and Read, 1989
Akhavan et al, 27)
2010

Akhavanetal, (47)

2014

6

16

10

60g
margarina

5-409
proteine del
siero

+400 ml
acqua

100209
proteine del
siero
+400ml
acqua

TEMPO

Prima dei
carboidrati,
8 settimane

CONTROLLO

Ordine inverso

250 mlacqua
aromatizzata

Ordineinverso

Ordineinverso

Placebo

500 mlacqua

Nessuno

Ordine inverso

300 mlconsommé
dicarne

300 mlacqua

300 mlacqua

60

PASTO

Dietaisocalorica

400 glasagnedi
carne

90 g pane
+120 ml succo
d'arancia

100 g bagel+70g
formaggio

+210 ml succo
d'arancia

Colazione: 6o g pane
integrale + 250 ml
latte intero

Pranzo: 4 fette di
pane, 5 gdiburro,
100 gdicarnedipollo

75 g glucosio per os

75 g glucosio per os

90 gpane

300 g puré di patate
+230 mlacqua

12 kcal/kg pizza
+ 500 mlacqua

12 kecal/kg pizza
+500 mlacqua

GLICEMIA POST-
PRANDIALE

HbA1C-0.3% *
CV glucosio -32%
Glicemia 2h-102%

AUCglucosio 1% *
Picco di glucosio-5%

iAUC glucosio-53%
Picco di glucosio -54%

iAUC glucosio -25%

a) AUC glucosio ~-15%
Picco di glucosio ~
-15%

b) AUC glucosio ~
-10%

Picco di glucosio ~
_9%

iAUC glucosio -37%

AUCglucosio -15.5%
Glicemia 2h -14%

iAUC glucosio -38.8%

AUCglucosio -39%
Picco di glucosio-18%
ritardato di 58’

Riduzione dose-
dipendente AUC
glucosio (~0-50%)

Glicemia media-4%
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GLICEMIA POST-

REF. N PRECARICO TEMPO CONTROLLO PASTO
PRANDIALE
Tricoetal, 2015  (25) 12 504 -30' 500 mlacqua 75 g glucosio per os iAUC glucosio -32%
parmigiano
+50guovo +
300 mlacqua
Kuwata et al, (33) 10 100gsgombro 15 Ordineinverso 150 g riso AUCglucosio
2016 o079 gcarnedi -19-30% *
manzo
Sunetal, 2017 (41) 20 322mllatte -30' Nessuno 91g pane bianco iAUC glucosio
disoiaodi +322mlacqua -40-49%
mucca
Nishino et al, (71) 8 60 gcarnedi Prima dei Ordineinverso 150 g riso+45gzucca AUCglucosio-48% *
2018 maiale carboidrati +75garancia +150
+150¢ mlacqua
vegetali
+5mlolio
d'oliva
Baeetal, 2018 (28) 15 3ogbarretta | -30’ Ordineinverso 100 gbagel+70g iAUC glucosio -18%
ricca di parmigiano
proteinee +210 ml succo
fibre + 150 ml d'arancia
acqua
Diabete mellito tipo1
Faberetal,2018 (97) 20 229 -15’ 22 g parmigiano 2fettedipane+15g  AUCglucosio-19% *
parmigiano +30gcarnedi marmellata Glicemia media-9%
+30gcarnedi tacchino nel pasto +150 ml succo
tacchino d'arancia
Diabete gestazionale
Lietal, 2016 (30) 66 18glnzone® | -30, 18 g lattein polvere Dieta standard Glicemia adigiuno
Vitality ognipasto, (3.5 proteine ~-17%
(7.6 g proteine | 7settimane | +1.1ggrassi Glicemiaaz2h~-5%
+1.8ggrassi +11.2 g carboidrati)
+1.6gfibre +250 mlacqua
+5.29

carboidrati)
+250 mlacqua

Effetto statisticamente significativo (p<0.05) dove non altrimenti specificato. *p=ns.
AUC, area sotto la curva; CV, coefficiente di variazione; HbA1c, emoglobina glicata; iAUC, AUC incrementale

MECCANISMI FISIOLOGICI COINVOLTI NELLA REGOLAZIONE DELLA GLICEMIA POSTPRANDIALE ATTIVATI
DAL CONSUMO DI MACRONUTRIENTI NON GLUCIDICI

Svuotamento gastrico e assorbimento intestinale del glucosio

Lo svuotamento gastrico & uno dei principali determinanti della velocita di distribuzione e assorbimento del glucosio
orale nell'intestino tenue, responsabile di circa un terzo della variabilita nell’escursione glicemica precoce osservata
durante un test da carico orale di glucosio (OGTT) (37-40). E noto che l'effetto dei macronutrienti non glucidici sulla
tolleranza al glucosio dipende in gran parte dalla loro capacita di ritardare lo svuotamento gastrico (21-22, 25, 31, 33,
36, 41). In tal senso, i lipidi sono i macronutrienti pit efficaci (20, 37, 42-44). Nel 1989, Cunningham e Read (20) mostra-
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Figura2 @ Maeccanismifisiologici attivati dal consumo di macronutrienti non glucidici responsabili del miglioramen-
to nella risposta glicemica postprandiale. Nei grafici sono rappresentati gli effetti di un piccolo “antipasto” misto non
glucidico (un uovo sodo e 50 g di parmigiano, indicati come “nutrienti”) sulla velocita di assorbimento intestinale del
glucosio orale, la funzione B-cellulare, la secrezione di GLP-1 e la clearance dell’'insulina durante un test di tolleranza ad
un carico orale di glucosio in soggetti con diabete mellito di tipo 2 (n=10). Modificata da Nesti et al., Front Endocrinol
2019 (26) e Trico et al., Diabetologia 2015 (25)
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rono che il loro effetto & maggiore quando consumati prima di un pasto contenente carboidrati piuttosto che quando
assunti in contemporanea ad esso, suggerendo una dipendenza di questo effetto dalla digestione dei lipidi in acidi
grassi (21, 45-46). Nel 2009 é stata dimostrata una proprieta simile anche per le proteine (22), la cui azione, seppur di
modesta entita (22, 47-48), appare sostenuta nel tempo (25) e mostra un peculiare effetto additivo rispetto a quello dei
grassi. Il nostro gruppo ha dimostrato che 'assunzione di proteine e lipidi nella forma di un uovo sodo e di una piccola
porzione di parmigiano (23 g proteine e 19 g grassi, per un totale di circa 250 kcal) 30 minuti prima di un OGIT € in
grado di ridurre significativamente I'assorbimento del glucosio orale in soggetti con diversa tolleranza glucidica (da
-16% in soggetti normali a -42% in soggetti con DT2) (25) (Fig. 2). In linea con questi risultati, Kuwata et al. (33) hanno
osservato che sia la carne che il pesce, quando consumati prima di una porzione di riso, sono in grado di ritardare lo
svuotamento gastrico con un effetto quantitativamente pill evidente nei soggetti con DT2 (33). Analogamente a grassi
e proteine, anche le fibre naturalmente presenti negli alimenti sono in grado di rallentare lo svuotamento gastrico
grazie ad una duplice azione, la prima diretta sulla contrazione gastrica, la seconda indiretta secondaria all’aumen-
to dell’escrezione biliare che determina un incremento dei livelli di Glucagon-Like Peptide-1 (CLP-1), ormone intestinale
coinvolto nel rallentamento della motilita gastrica (49-51). Leffetto delle fibre si osserva sia in soggetti diabetici che in
soggetti sani, appare sinergico con quello delle proteine ed e particolarmente interessante dato il minimo contributo
che le fibre aggiungono al contenuto calorico totale del pasto (28, 52).

Funzione (3-cellulare

I macronutrienti non glucidici presentano un’azione insulinotropica che contribuisce significativamente al loro effet-
to sul controllo glicemico postprandiale (21, 23, 25, 33, 35, 53-54). Le proteine si sono dimostrate particolarmente efficaci
nello stimolare la secrezione di insulina indotta dal glucosio. Ma et al. (22) hanno mostrato infatti che il consumo di
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proteine determina un incremento di 2-3 volte del rilascio di insulina stimolato da un successivo carico di carboidrati
in individui con DT2, un dato confermato in altre popolazioni di soggetti diabetici e non diabetici (28, 48, 53). Leffetto
insulinotropico delle proteine & tempo- e dose-dipendente (22, 27) ed & verosimilmente secondario ad interazioni sia
dirette che incretino-mediate degli aminoacidi con le B-cellule (54-58) (Fig. 3). Numerose evidenze suggeriscono infatti
che l'incremento degli aminoacidi in circolo in seguito alla digestione delle proteine sia in grado di “pre-allertare” la
B-cellula, producendo un rilascio di insulina piti rapido e di maggiore entita in risposta al glucosio (59-60). Le proteine
del siero del latte (whey proteins) sono particolarmente ricche in leucina ed amminoacidi ramificati; questo, unito ad un
rapido assorbimento ed una pronta biodisponibilita, le rende particolarmente efficaci nel potenziare la secrezione in-
sulinica (61-62). E interessante notare che questo effetto insulinotropico si verifica anche per dosi modeste di proteine
assunte: 10 g di proteine del siero del latte, intere od idrossilate, sono sufficienti ad incrementare sensibilmente i livelli
di insulina plasmatica (27). Malgrado alcuni aminoacidi possiedano una pil spiccata attivita insulinotropica rispetto
ad altri, 'assunzione di proteine intere o la combinazione di pit amminoacidi diversi e generalmente in grado di eser-
citare un effetto maggiore sulla B-cellula rispetto alla somministrazione di singoli amminoacidi separatamente (63).
In tal senso, il nostro gruppo ha recentemente evidenziato una proporzionalita diretta tra I'incremento combinato dei
livelli sierici di alanina, arginina, glutamina, leucina, lisina, e fenilalanina in seguito all'assunzione di alimenti ad
elevato contenuto proteico e funzione B-cellulare in risposta ad un successivo carico orale di glucosio in soggetti con
T2D (60) (Fig. 3).

Per quanto concerne i grassi, anch’essi mostrano un effetto positivo sulla secrezione di insulina stimolata dal glucosio
(58, 64-66), meno evidente rispetto a quello delle proteine in quanto tende ad essere mascherato dal pitt marcato effetto
sullo svuotamento gastrico. Infatti, la riduzione della risposta glicemica dopo il consumo di grassi, dovuta princi-
palmente al ritardo nell’assorbimento del glucosio, si accompagna tipicamente ad una risposta insulinemica ridotta
e ritardata (20-21). Quando consumate in contemporanea, le due classi di macronutrienti mostrano un’interazione
sinergica sulla secrezione insulinica (25, 31, 67, 68). Abbiamo infatti osservato che I'assunzione di proteine e grassi si
associa ad una maggiore risposta insulinemica durante la prima ora dell’OGTT in tutte le diversi classi di tolleranza
glucidica, nonostante una netta riduzione delle concentrazioni plasmatiche di glucosio (25). Questo si traduce in un
miglioramento della funzione B-cellulare stimata di circa il 20% nei soggetti con normale tolleranza al glucosio e pre-
diabetici e di circa il 60% nei soggetti diabetici (Fig. 2). Un incremento cosi spiccato della secrezione di insulina indotta
dal glucosio nel soggetto diabetico rispetto al non diabetico puo essere spiegato dal gradiente piti elevato di aminoacidi
plasmatici dopo la digestione e l'assorbimento delle proteine (54, 69). In altri studi volti a valutare l'effetto insulinotro-
pico combinato di proteine e grassi i risultati si sono rivelati eterogenei e, apparentemente, discordanti (33, 41, 70-71).
Questo potrebbe essere giustificato, oltre che dai differenti protocolli sperimentali, anche da una differente e meno
accurata misura della funzionalita B-cellulare (per esempio, non sempre i livelli di insulina e C-peptide sono stati cor-
retti per la glicemia) unita ad un minore rapporto fra proteine e grassi assunti, che potrebbe contribuire a mascherare
l'effetto insulinotropico.

Clearance dell'insulina e insulino sensibilita

Oltre a una stimolazione diretta del rilascio di insulina indotto dal glucosio, il consumo di proteine e grassi puo au-
mentare la biodisponibilita dell'insulina riducendone la degradazione epatica. A supporto di questa ipotesi, il nostro
gruppo ha evidenziato una riduzione media della clearance dell'insulina di circa il 10% quando un OGTT di 2 ore veniva
fatto precedere dall’'assunzione di alimenti ricchi in proteine e grassi (Fig. 2), senza differenze significative tra soggetti
con diversa tolleranza glucidica (25). In un esperimento simile in soggetti diabetici, abbiamo documentato che l'incre-
mento dei livelli plasmatici di insulina durante un OGTT di 5 ore (+52%) era dovuto alla combinazione di una riduzione
del 28% della clearance dell'insulina e un aumento del 22% della secrezione di insulina (31).

Lingestione di alimenti ricchi di proteine e grassi all'inizio del pasto potrebbe avere un impatto sull'omeostasi post-
prandiale del glucosio anche modulando l'azione periferica ed epatica dell'insulina. Tuttavia, nessuno studio ad oggi
ha documentato una modifica significativa dell'insulino sensibilita in seguito a questo intervento dietetico (25, 31).
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Figura3 @ Correlazione fral'incremento degliamminoacidi plasmatici e il potenziamento della funzione B-cellulare
e della secrezione di GLP-1 che si verificano in seguito all'ingestione di un piccolo “antipasto” misto non glucidico (un
uovo sodo e 50 g di parmigiano, indicati come “nutrienti”) durante un test di tolleranza ad un carico orale di glucosio in
soggetti con diabete mellito di tipo 2 (n=16). %A, differenza percentuale fra studio con nutrienti e studio di controllo;
AUC, area sotto la curva. Mod da Trico et al., Eur ) Nutr 2019 (60).
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Ormoni incretinici

Gli effetti ipoglicemizzanti di proteine e grassi potrebbero essere mediati dal rilascio di ormoni intestinali, quali il
GLP-1 e il Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide (CIP) (22, 47-48, 72-77). GLP-1 e GIP sono comunemente indicati come
“ormoni incretinici” in virtu della loro ben documentata azione insulinotropica sulle B-cellule pancreatiche. Questo
effetto & glucosio- e dose-dipendente e, nel caso del GLP-1, appare ampiamente conservato nel soggetto diabetico (72,
78). Le incretine hanno tuttavia uno spettro di azione pleiotropico, che include una modulazione della motilita gastro-
intestinale (CLP-1) (72, 78) e della clearance epatica dell'insulina (GIP) (76-77). Il rilascio di GLP-1 e stimolato indiffe-
rentemente dall’assunzione di proteine o grassi, mentre la secrezione di GIP sembrerebbe stimolata dalle proteine e
inibita dai grassi, quando ingeriti separatamente (21-22, 28, 47-48, 53). Quando consumati insieme, proteine e grassi
possono raddoppiare la secrezione di GIP stimolata dal glucosio e determinare un aumento piit modesto ma significati-
vo dei livelli di GLP-1 plasmatico (25). Questi effetti risultano quantitativamente paragonabili tra le varie classi di tolle-
ranza glucidica, con una tendenza ad essere pit pronunciati nei soggetti con alterata tolleranza al glucosio e diabetici
(25, 31). Inmodo analogo, Kuwata et al. (33) hanno osservato che il consumo di carne o pesce prima dei carboidrati nello
stesso pasto produce concentrazioni piu elevate di GLP-1 e GIP, particolarmente in soggetti diabetici.

Sistema nervoso centrale

Proteine e grassi possono modulare la risposta glicemica postprandiale anche in virtu degli effetti che esercitano sul
cosiddetto asse intestino-cervello. Le proteine, in particolare, sono coinvolte nell’attivazione di segnali neuro-ormona-
li che determinano la sensazione di appetito e sazieta (79). Un pasto proteico determina un aumento della sensazione
di sazieta che & maggiore, in entita, rispetto a quello di un pasto ad elevato contenuto di grassi o carboidrati (80-84).
Questo effetto é dose-dipendente (27, 85) e potrebbe essere mediato dal rilascio di ormoni del sistema neuroendocrino
intestinale ad azione iporessizzante, quali colecistochinina (CCK), peptide YY (PYY) e GLP-1 (86-87), unito alla soppres-
sione della grelina (81). In acuto, i cambiamenti ormonali indotti dal consumo di proteine si potrebbero tradurre in
una riduzione dell'introito calorico al pasto successivo (27, 88-89). Bowen et al. (89) hanno infatti osservato che una pro-
lungata soppressione postprandiale della grelina ed un’elevazione di GLP-1 e CCK dopo il consumo di proteine si asso-
ciava ad un minore consumo di calorie durante un successivo pasto adlibitum. Proteine di diversa origine sembrerebbero
avere un effetto quantitativamente eterogeneo. Nello specifico, I'effetto piti rilevante e stato dimostrato per le proteine
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del siero del latte (86), le quali eserciterebbero una maggiore stimolazione sul rilascio del PYY rispetto ad altre (47). 11
rilascio di CCK, PYY e GLP-1 stimolato da proteine (22, 47) e grassi (90-91), cosi come l'attivazione di feedback neuronali,
potrebbe anche essere il meccanismo alla base del rallentamento della motilita gastro-intestinale e quindi dell’assor-
bimento postprandiale del glucosio. Infine, l'effetto insulinotropico dei macronutrienti potrebbe essere mediato dalla
stimolazione sensoriale di vista, olfatto e gusto, i quali potrebbero innescare segnali parasimpatici responsabili del
rilascio anticipato di insulina prima ancora dell'ingestione e digestione del pasto (92). Il contributo della cosiddetta
“fase cefalica” della secrezione dell'insulina nell'uomo tuttavia & modesto (~1% del rilascio di insulina postprandiale) e
transitorio (8-10 minuti dalla stimolazione sensoriale) (92). Inoltre, osservazioni sperimentali non supportano il ruolo
dell’attivazione parasimpatica sul rilascio di insulina in seguito al consumo di proteine e grassi (25). Queste conside-
razioni suggeriscono che tale sistema rivesta un ruolo minore.

Glucagone

Il consumo di proteine e grassi é in grado di stimolare acutamente la secrezione di glucagone (25, 31, 33, 48), il quale
potrebbe diminuirne l'effetto ipoglicemizzante promuovendo la gluconeogenesi e la glicogenolisi. Tuttavia, € stato
dimostrato che la soppressione della produzione endogena di glucosio durante OGTT non ¢ influenzata dal consumo
di proteine e grassi (25, 31), per cui la rilevanza e il significato dell'incremento della glucagonemia in questo contesto
rimangono controversi.

IMPATTO DELLA SEQUENZA DI ASSUNZIONE DEI MACRONUTRIENTI SULLA GLICEMIA POSTPRANDIALE
IN INDIVIDUI CON DIVERSA TOLLERANZA GLUCIDICA

Diabete mellito di tipo 2

Nei soggetti con DTz il consumo di proteine e grassi - da soli o in combinazione - prima del pasto principale si e di-
mostrato efficace nel ridurre fino a normalizzare I'iperglicemia postprandiale (Tab. 1). Nel 2006, Gentilcore et al. (21)
osservarono che l'assunzione di 30 ml di olio d’oliva 30 minuti prima di un pasto ad elevato contenuto di carboidra-
ti permetteva di ritardare e ridurre l'escursione glicemica postprandiale in 6 soggetti diabetici. Nel 2009, lo stesso
gruppo ha osservato una riduzione della glicemia postprandiale ancora pit pronunciata dopo 'assunzione di 55 g di
proteine del siero del latte in 8 soggetti con DT2 (22). Studi successivi hanno ripetutamente confermato che, all'interno
dello stesso pasto, consumare alimenti ricchi in proteine o grassi prima di alimenti ricchi di carboidrati si traduce in
una marcata riduzione dell’escursione glicemica postprandiale in pazienti con DT2, sia in termini di picco glicemico
(-40%) che di escursione glicemica totale (fino a -70%) (25, 28, 31-33, 35, 53, 70, 93-94). Questo effetto & dose-dipendente e
risulta quantitativamente minore quando proteine e grassi sono assunti separatamente rispetto alla loro combinazio-
ne, a causa degli effetti additivi e complementari su svuotamento gastrico e secrezione insulinica delle due classi di
macronutrienti (79). Negli studi condotti dal nostro gruppo (25, 31), un piccolo “antipasto” ricco di proteine e grassi (50
g di parmigiano e un uovo sodo) si associava a una riduzione del 30-50% dell’area sotto la curva della glicemia durante
OCTT in pazienti con DT2 ben controllati. Analogamente, Jakubowicz et al. (53) hanno mostrato una riduzione del 30%
della glicemia postprandiale in seguito all’assunzione di 50 g di proteine del siero del latte prima di un pasto ad alto
indice glicemico.

Da un punto di vista clinico, & interessante osservare come l'effetto di queste strategie nutrizionali appaia di entita so-
vrapponibile, se non addirittura maggiore, rispetto a quanto ottenibile con i farmaci antidiabetici orali attualmente
disponibili. Wu et al. (32) hanno infatti documentato che l'effetto ipoglicemizzante acuto di una piccola quantita di
proteine (25 g) & paragonabile a quello di un inibitore della dipeptidil peptidasi-4 (vildagliptin 50 mg) quando assunti
prima di un carico di carboidrati. La combinazione di proteine e vildagliptin, inoltre, risulta pit efficace nella riduzio-
ne della glicemia postprandiale rispetto a ciascuno dei due trattamenti singolarmente, suggerendo quindi un effetto
additivo delle due strategie terapeutiche.
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Alterata tolleranza al glucosio

In soggetti con ridotta tolleranza al glucosio (Impaired Glucose Tolerance, IGT), 'ingestione di alimenti ricchi di proteine e
grassi 30 minuti prima dell’OGTT & capace di ridurre la glicemia postprandiale del 37% rispetto a un OCTT di controllo
(25) (Tab. 1). Shukla et al. (95) hanno osservato un effetto simile (-39%) nei soggetti IGT che consumavano alimenti pro-
teici e verdure prima dei carboidrati, rispetto allo stesso pasto con alimenti consumati nell’ordine inverso. Infine, in
20 soggetti IGT e/o con glicemia isolata ad un’ora =160 mg/dl, una piccola quantita di mandorle (14 g) si & dimostrata
efficace nel ridurre la glicemia postprandiale del 15% (96). In questo studio, l'effetto delle mandorle era maggiore nei
soggetti con glicemia a 2 ore pili elevata durante 'OGTT di controllo, suggerendo una correlazione inversa tra effetto
ipoglicemizzante e grado individuale di tolleranza al glucosio (96).

Normale tolleranza al glucosio

Lottimizzazione della sequenza di assunzione dei macronutrienti sembra efficace nel ridurre I'iperglicemia postpran-
diale anche in soggetti con normale tolleranza al glucosio (Normal Glucose Tolerance, NGT) (Tab. 1). Assumere proteine del
siero del latte o derivate dalla soia (27, 41, 47), cioccolato arricchito di proteine (28) o margarina (20) prima di un pasto
ricco di carboidrati riduce la glicemia postprandiale in soggetti NGT in maniera dose-dipendente. In accordo con quan-
to sopra, il nostro gruppo ha dimostrato che alimenti ricchi di proteine e grassi consumati prima di un OGTT riducono
del 32% l'escursione glicemica postprandiale (25). Infine, altri studi hanno mostrato che l'ingestione di carne, pesce o
verdure prima di una porzione di riso ritarda di 30-60 minuti il picco glicemico postprandiale e lo riduce di quasiil 50%
rispetto al medesimo pasto consumato in ordine inverso (33, 71).

Diabete di tipo1

La terapia del diabete di tipo 1 si basa sulla somministrazione di insulina esogena, la quale, nonostante i recenti mi-
glioramenti farmacologici e tecnologici, & ancora gravata da aumentato rischio di ipoglicemia iatrogena. L'unico stu-
dio che ha valutato 'effetto della sequenza di assunzione dei macronutrienti nel diabete di tipo 1 é stato recentemente
condotto da Faber et al. (97), i quali hanno dimostrato che proteine e grassi consumati 15 minuti prima dei carboidrati
riducono di circa il 10% i livelli glicemici medi in una piccola popolazione di bambini e adolescenti affetti diabete di
tipo 1. Questo studio é interessante in quanto ci permette di quantificare l'effetto dei macronutrienti sulla tolleranza
glucidica indipendentemente dalle modifiche della secrezione insulinica endogena. Inoltre, da un punto di vista cli-
nico é importante evidenziare che la riduzione dei livelli glicemici postprandiali, per quanto di entita relativamente
modesta, non si associava ad un aumentato rischio di ipoglicemia (97).

Diabete gestazionale

L'intolleranza al glucosio in gravidanza aumenta l'incidenza di complicanze peri- e postpartum nonché il rischio di
malattie metaboliche nella madre e nel neonato. In un recente studio, Li et al. (30) hanno osservato una riduzione del-
la glicemia sia a digiuno che postprandiale in donne affette da diabete gestazionale che assumevano un “antipasto”
a basso contenuto di carboidrati dalla 24-28° settimana di gestazione al parto, rispetto ad un gruppo che assumeva un
“antipasto” ad alto contenuto di carboidrati. Malgrado i risultati promettenti di questo studio, 'assenza di un gruppo
di controllo non in trattamento impedisce di determinare con certezza l'efficacia e la sicurezza di questo approccio
nutrizionale nel diabete gestazionale.

EFFICACIA E SICUREZZA A LUNGO TERMINE

Malgrado numerosi studi sperimentali abbiano confermato l'effetto favorevole sulla glicemia postprandiale del consu-
mo di proteine e grassi prima dei carboidrati nel singolo pasto, sono poche le evidenze circa l'efficacia, la fattibilita e la
sicurezza in un orizzonte temporale pitt ampio. I risultati disponibili tuttavia sono confortanti ed in linea con le osser-

vazioni nel breve periodo. In soggetti con DT2, anteporre il consumo di 25 g di proteine ad ogni pasto per 4 settimane ha
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portato ad un miglioramento sostenuto dell'iperglicemia postprandiale, con una riduzione dei livelli di fruttosamina
prossima alla significativita statistica (p=0,06) (98). Inoltre, il consumo per 8-12 settimane di un piccolo “antipasto”
composto da macronutrienti e fibre in polvere, a basso contenuto di carboidrati, e stato associato ad un miglioramento
del controllo glicemico in individui con DT2 (29) e diabete gestazionale (30); la mancanza di un adeguato gruppo di
controllo in questi studi, d’altro canto, richiede cautela nell'interpretazione dei risultati.

Cli studi citati hanno testato strategie dietetiche che richiedevano il consumo di integratori alimentari (ad es., protei-
ne in polvere) in aggiunta a ciascun pasto, esponiendo cosi i pazienti al rischio di un incremento ponderale conseguente
al supplemento calorico. In questi studi tuttavia non sono state riscontrate variazioni significative di peso corporeo.
Questo puod essere attribuito al periodo di osservazione relativamente breve ma anche all’effetto saziante delle protei-
ne, menzionato in precedenza (27, 29, 99-103). Un altro possibile limite di questo tipo di trattamenti é 'effettiva attua-
bilita degli stessi al di fuori di un contesto sperimentale. Tralasciando le considerazioni economiche, potrebbe essere
infatti difficoltoso rispettare le dosi (spesso elevate) e le tempistiche (generalmente 30 minuti prima del pasto) di questi
“antipasti” nella quotidianita. Tale problema potrebbe essere aggirato proponendo il consumo di dosi pitt modeste di
nutrienti immediatamente prima del pasto, come recentemente suggerito (79).

Per sfruttare l'effetto ipoglicemizzante di proteine e grassi limitando il rischio di un incremento ponderale, nonché
aumentando la fattibilita e il rapporto costo-efficacia di questi interventi, é stato proposto di manipolare la sequenza
di assunzione dei macronutrienti all’'interno del pasto, in alternativa all’aggiunta di alimenti specifici o formule arti-
ficiali all'inizio del pasto (19, 33-35, 70-71, 95, 104). In uno studio pilota della durata di 8 settimane, I'aderenza a racco-
mandazioni dietetiche focalizzate sull’'ordine di assunzione dei macronutrienti é stata eccellente e ha determinato un
miglioramento significativo del controllo glicemico postprandiale in soggetti con DT2, senza associarsi a variazioni di
peso o alterazioni del profilo lipidico (104). Questi dati, se pur preliminari e non ulteriormente confermati, supportano
l'implementazione di schemi nutrizionali caratterizzati dall'assunzione di alimenti ad alto contenuto di carboidrati
al termine del pasto quale strategia comportamentale efficace e sicura per limitare le escursioni glicemiche postpran-
diali.

CONCLUSIONI

La sequenza di ingestione dei macronutrienti durante il pasto & un fattore determinante nel modulare i comples-
si meccanismi fisiologici responsabili dell'omeostasi glicemica. E stato infatti dimostrato che l'adozione di specifici
schemi alimentari caratterizzati dall’assunzione di alimenti proteici e lipidici all'inizio del pasto ¢ in grado di de-
terminare un ritardo nello svuotamento gastrico, un aumento della secrezione di insulina stimolata dal glucosio e
una riduzione della clearance epatica dell'insulina. Questo si traduce, rispettivamente, in un piu lento assorbimento
intestinale del glucosio e un incremento della risposta insulinemica, che a loro volta possono determinare una netta
riduzione dell’escursione glicemica postprandiale (21-22, 60). Le evidenze cliniche disponibili suggeriscono che questo
effetto ipoglicemizzante sia di entita paragonabile a quello dei farmaci antidiabetici di uso corrente (32), persistente
nel lungo periodo (104) e maggiore in individui con malattia conclamata rispetto ai soggetti con IGT e NGT (36).

Strategie dietetiche basate sull'assunzione di piccoli “antipasti” proteici o lipidici potrebbero essere efficaci nella ge-
stione dell'iperglicemia postprandiale nel paziente diabetico, da sole o in combinazione con trattamenti farmacolo-
gici, con i quali mostrerebbero effetti additivi (32). Sarebbero inoltre particolarmente utili in contesti clinici in cui
le opzioni farmacologiche a disposizione sono limitate, quali il diabete di tipo 1 (97) e il diabete gestazionale (30), o
presentano un basso rapporto costo-efficacia, come nel “prediabete” (25, 95). Un simile effetto sarebbe ottenibile anche
tramite l'ottimizzazione della sequenza di ingestione dei macronutrienti durante il pasto (19, 33-35, 70-71, 95, 104).
Questo approccio non aumenterebbe il consumo calorico giornaliero e mostrerebbe un miglior rapporto costo-efficacia.
Nonostante le evidenze sperimentali siano numerose e in rapido aumento, sono tuttavia necessari studi pitt ampi per
confermare l'efficacia e la sicurezza clinica di questi interventi nutrizionali nei diversi contesti clinici, soprattutto nel

lungo periodo.
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In sintesi, dati sperimentaliindicano chel'ordine di ingestione dei macronutrienti durante il pasto ¢ uno dei principali

determinanti della risposta glicemica postprandiale, supportando 'adozione di schemi alimentari caratterizzati dal

consumo di alimenti ricchi di proteine e grassi all'inizio del pasto quale approccio terapeutico efficace, sicuro ed eco-

nomicamente sostenibile per la prevenzione e la gestione dell'iperglicemia postprandiale.
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Sospetto MODY: sfide e
potenzialita di una diagnosi
da non trascurare

CASO CLINICO: | PARTE

Nell'ottobre 2019 la sig.ra M.A., 33 anni, giunge in am-
bulatorio per visita diabetologica di controllo. La donna
ha interrotto il follow-up dal 2014, ma torna dallo specia-
lista per la difficolta a mantenere un adeguato controllo
glicemico.

Anamnesi familiare: madre diabetica, in terapia insulinica (diagno-
siin giovane etd, durante trattamento steroideo per sarcoidosi ancora
in atto). Nonni materni affetti da diabete mellito (DM), insorto in eta
avanzata e trattato con farmaci orali (nonna) o insulina (nonno). Una
zia e due cugine in linea materna assumono farmaci orali per diabete
in quadro di sovrappeso. La paziente ¢ coniugata e non ha figli.
Anamnesi patologica: M.A. & affetta da DM dai16 anni, senza co-
morbidita. La diagnosisi basa sull'esito di un OGTT 759 (Oral Gluco-
se Tolerance Test) esequito su indicazione pediatrica per poliuria e
polidipsia. Valori all'epoca della diagnosi: emoglobina glicata (HbA1c)
6%, glicemia a digiuno 69 mg/dl, titolo anticorpale anti-GAD (acido
glutammico-decarbossilasi) ed anti-ICA (insula pancreatica) negati-
vi. Dopo un anno di dietoterapia, M.A. é presa in carico dal servizio
di diabetologia territoriale e avvia glipizide 5 mg tid per il controllo
dell'iperglicemia post-prandiale (valori riferiti fino a 300-400 mg/dl). In
sequito, eseque visite di controllo annuali consultando vari specialisti
(16 visite presso 10 diabetologi, dal 2003 al 2019).

Precedente iter terapeutico: negli anni la terapia viene modifica-
ta alternando metformina, repaglinide, dosi basse e fisse di insulina
rapida ai pasti o piccole dosi di insulina rapida al bisogno, queste ulti-
me sospese per ipoglicemie severe. Nel 2009 si dosa il c-peptide in vista
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dell'avvio di DPPLVi (inibitore della dipeptidil-peptidasi IV), poi non
prescritto per ridotta riserva insulinica (valori di c-peptide dosabili,
ma ai limiti inferiori). In sequito, M.A. opta per una dieta ipoglicidica
ed ipocalorica, nonostante la si esorti ad assumere almeno 1600 Kcal/
die.

Follow-up: il compenso glicometabolico in cronico rimane ottimale
(HbAic 5,5-6,2%), ma in costante sottopeso (BMI, Body Mass In-
dex, 16-17 Kg/m?) e con scarsa qualita di vita per le privazioni alimen-
tari.

M.A. non ha sviluppato complicanze croniche: la documentazione
rivela assenza di retinopatia (fundus oculi 09/2019), funzionalita
renale conservata, senza albuminuria (creatinina 0,68 mg/dl, albu-
min-to-creatinine ratio 1,04 mg/mmol 07/2019), pervieta deitron-
chi epiaortici senza placche ateromasiche (eco-color-doppler 07/2019),
normale morfologia e cinesi cardiaca (ecocardiografia 07/2019).

Prima visita (10/2019): si rilevano valori pressori e parametri antro-
pometrici: pressione arteriosa 100/60 mmHg, peso 42 Kg, statura 1,60
m, BMI 16 Kg/m>. Un diario glicemico redatto spontaneamente rivela
valori inferiori a 130 mg/dl a digiuno, ma spesso superiori a 200 mg/dl
nel post-prandiale. Ematochimici recenti: HbAic 7% e 6,7% (dosaggi
07/2019 e 09/2019), colesterolo totale 157 mg/dl, HDL 61 mg/dl, triglice-
ridi 48 mg/dl, creatinina 0,59 mg/dl (09/2019). M.A. vive la sua condi-
zione con ansia e frustrazione: nonostante l'impegno nel limitare i car-
boidrati, persistono picchi iperglicemici spesso sintomatici (astenia,
capogiro, cefalea, ipovisus). Lo stile di vita, limitante, & comungque
per lei preferibile al rischio di ipoglicemie. Infine, un'eventuale gravi-
danza non & desiderabile per il timore di trasmettere la patologia.




Prime conclusioni: si pone sospetto clinico di MODY, meritevole di
conferma diagnostica tramite test genetico. Il calcolatore di probabi-
lita on-line da la positivita al 75,5%. La probabilita di falso positivo e
minore dell'1%, mentre un falso negativo sicolloca tral1% eil 17%. M.A.
prenota un controllo ravvicinato per un approfondimento, la raccolta
del consenso informato e quella dei campioni biologici. Nel frattempo,
awvia gliclazide a rilascio modificato a basse dosi e prosegue l'automo-
nitoraggio glicemico. Si danno indicazioni per una dieta mediterranea
equilibrata per quantita e qualita di macronutrienti.

FOCUS 1. MODY: CRITICITA ALLA DIAGNOSI

Il caso di M.A. prova che persistono difficolta nell'identi-
ficare i casi di diabete monogenico e, quindi, nell'impo-
stare per tali pazienti diagnosi e terapia corrette.

MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) indica una for-
ma di DM che insorge in eta giovanile, non per forza
pediatrica. La causa, nota, consiste in un difetto di un
singolo gene, di solito a trasmissione autosomica domi-
nante e penetranza variabile (1-3). I primi casi sono de-
scritti negli anni Settanta (4) e, ad oggi, sono stati rico-
nosciuti vari difetti genici che determinano disfunzione
B-cellulare ed iperglicemia, con meccanismi differenti.
Si distinguono cosi 14 sottotipi di MODY (MODY1-14) (1),
ma altre forme rare si potranno ancora scoprire: infat-
ti alcune classificazioni indicano con MODY X i casi per
cui, pur essendo soddisfatti i criteri clinici, non si trova-
no le mutazioni geniche gia descritte (5). Le linee guida
americane, invece, distinguono il “diabete neonatale”,
anch’esso su base genetica ma gia evidente nei primi 6
mesi di vita, dai casi insorti in seguito, che configurano
il vero e proprio MODY, suddivisibile in soli 4 sottotipi (2).
Gli Standard italiani danno specifiche indicazioni per
guidare il sospetto di MODY (3), nonostante cio la pratica
clinica presenta criticita, per cui il MODY resta una for-
ma di DM sotto-diagnosticata.

Prevalenza: la reale prevalenza del MODY non é notaela
letteratura riporta stime differenti (dall'1-2% all'1-6% dei
casidi DM), con distribuzioni diverse in base all’area geo-
grafica ed all’etnia (la maggior parte delle indagini ha ri-
guardato i caucasici, meno spesso gli est-asiatici, di rado
afro-americani) [1, 3, 6-7]). Uno studio retrospettivo mul-
ticentrico ha coinvolto 15 servizi di pediatria e ha stimato
una prevalenza tra i casi di diabete infantile del 6,3% (8).
Le divergenze nelle stime si possono in parte spiegare con
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la disponibilita e I'evoluzione dei metodi usati per i test
genetici. Inoltre, le politiche sanitarie dei diversi Paesi,
che includono o meno screening neonatali, influenzano
il tasso di riconoscimento della patologia (6, 9).
Un’indagine del Regno Unito (6) ha rilevato una preva-
lenza minima di 108 casi/milione, dimostrando che fino
all’80% dei MODY puo non giungere mai a conferma me-
diante test genetico. Tra le diagnosi mancate, alcune
possono essere state attribuite ad altre forme di diabete:
il MODY e stato riscontrato nel 2-3% dei diabetici classifi-
cati come diabete tipo 2 (DM2) (5, 10-11) e nel 3% dei casidi
diabete gestazionale (CDM) (12). Le evidenze scientifiche
concordano invece nella distribuzione relativa dei difet-
ti genetici responsabili di MODY: '80% dei casi dipende
da alterazioni geniche di GCK (glucochinasi), HNF1A o
HNF4A (fattore epatico nucleare 1a o 4a), studiate da pit
tempo (13).

Eterogeneita clinica: il termine MODY racchiude un
insieme di forme di DM che condividono ereditarieta e
insorgenza precoce. Ad eccezione di tali aspetti comuni,
tuttavia, i sottotipi di MODY si manifestano in modo va-
rio, a seconda dell’effetto delle mutazioni genetiche sulla
funzione proteica e dell'influenza di fattori ambientali
(1, 3, 14, 7). Leta minima di comparsa, a seconda del tipo,
varia dalle prime fasi di vita, all'eta prepubere o adulta.
Liperglicemia puo essere sfumata o marcata, stabile o pro-
gressiva e puo accompagnarsi ad alterazioni dell’assetto li-
pidico o a manifestazioni extra-pancreatiche (1, 14).

Le caratteristiche cliniche specifiche per i principali sot-
totipi di MODY sono riportate in tabella 1.

In genere, il MODY si distingue dal diabete mellito di
tipo 1 (DM1) per assenza di autoimmunita e di insulino-
dipendenza, benché il titolo anticorpale possa essere
negativo anche in alcuni DM1, soprattutto se dosato tar-
divamente (16). I pazienti MODY possono incorrere in un
progressivo esaurimento della secrezione insulinica, ma
senza giungere alla chetoacidosi. A paragone del DMz,
invece, il MODY insorge pill precocemente e, di solito, in
soggetti normopeso. Il trial clinico TODAY ha comunque
rilevato il diabete monogenico nel 4,5% dei casi pediatrici
sovrappeso/obesi prima classificati come DM2 (17). D’al-
tra parte, I'aumento di obesita e sindrome metabolica in
eta infantile comporta la crescita in parallelo dei DMa.

I1 MODY puo essere scambiato anche con il GDM. Infatti,
casi misconosciuti possono risultare positivi allo scree-
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Tabella
SOTTOTIPO DIFETTO GENETICO
MODY1 HNF4A
MODY2 GCK
MODY3 HNF1A
MODYs HNF1B

ning eseguito in gravidanza, con importanti ricadute
sulle scelte terapeutiche. I GCK-MODY non diagnosti-
cati, in specie, possono essere scambiati per GDM se si
adottano criteri diagnostici stringenti: la soglia di glice-
mia a digiuno di 92 mg/dl e spesso superata dalle donne
MODY2, anche in dietoterapia (18). In tali pazienti, tut-
tavia, l'incremento glicemico dopo OGTT e di solito piit
modesto di quanto osservato nel vero GDM (19).

E quindi possibile osservare la sovrapposizione di mani-
festazioni cliniche tra le diverse forme di diabete.

Algoritmi diagnostici: un consensus del 2008 ha fissato
i criteri clinici di sospetto per diagnosi di MODY: eta <25
anni, almeno 2 generazioni consecutive con DM, assen-
za di autoimmunita e di terapia insulinica a 3 anni dalla
diagnosi (20). In seguito, tali criteri sono stati ridiscussi
perché troppo restrittivi. Le attuali linee guida, incluse
quelle italiane, offrono una serie di criteri descrittivi fon-
dati perlopit sulle presentazioni cliniche di GCK- e HN-
F1A-MODY. La loro applicazione, non sempre facile, con-
sente tuttavia dirilevare solo una parte dei casi di MODY.
Infatti, non tutti i dati necessari sono raccolti di routine
o con le stesse tempistiche nelle varie realta locali (21). Di
qui l'interesse per la ricerca di biomarcatori diagnostici.
Tra questi, il c-peptide potrebbe contribuire a distingue-
re i MODY dai DM1, benché i primi possano avere valori
molto ridotti in caso di alta glucotossicita. Inoltre circa
'8% dei DM1 presenta valori di c-peptide ancora dosabili
in eta adulta (21). Infine, il profilo lipidico e la proteina C

FREQUENZA RELATIVA (ITALIA)

@ Principali sottotipi di MODY e loro caratteristiche cliniche (adattata da 1, 3, 14-15)

FENOTIPO CLINICO

4,6% Macrosomia e iperinsulinemia neonatali

Iperglicemia progressiva
Trigliceridi e colesterolo HDL ridotti
67,4% Basso peso alla nascita
Iperglicemia a digiuno stabile
14% Iperglicemia post-prandiale progressiva,
glicosuria

4,6% Basso peso alla nascita
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Iperglicemia progressiva
Agenesia/atrofia pancreatica
Anomalie genito-urinarie, insuff. renale
Alterazioni enzimi epatici e pancreas
esocrino, iperuricemia, ipomagnesemia

ultrasensibile hanno valore discriminatorio solo per al-
cune forme di MODY.

Un lavoro del 2019 conferma che gli autoanticorpi per il
DMz sono ad ora i biomarcatori pitt affidabili per esclu-
dere il MODY. Il test genetico su bambini con DM neo-
diagnosticato e negativi per 4 autoanticorpi consente di
far emergere il 15% dei MODY misconosciuti; il dato giun-
ge al 30% se il test si abbina a familiarita positiva per DM
o0 al 49% in presenza di HbA1c alla diagnosi inferiore al
7,5%. Tuttavia, la positivita anticorpale siriscontra anche
nell'1% dei soggetti sani e la rilevazione di MODY in as-
senza di autoimmunita si riduce al 5% se il test genetico
& eseguito per ricerca e non indirizzato dal clinico (22).
La selezione dei casi sospetti in base ai criteri clinici e
quindi insostituibile: percio é stato proposto un calcola-
tore di probabilita del rischio di essere affetti da MODY,
combinando in modo ponderato una serie di parametri
clinici (eta alla diagnosi, necessita di insulina, familia-
rita, BMI, HbA1c). Il MODY Probability Calculator (MPC) & uno
strumento di semplice applicazione, accessibile sul web o
anche come app per smartphone. E stato validato nel 2012
su pazienti europei minori di 35 anni, con un cut-off pari
al 25% di valore predittivo positivo (VPP) ed una probabi-
lita pre-test tra 0,7% e 4,6% (23). Il razionale per l'utilizzo
di MPC consiste nella rapidita di attuazione che non va
a scapito di sensibilita e specificita del test (91% e 94% vs
72% e 91% dei soli criteri: eta <25 anni e familiarita per
DM) (23).



Percorsi assistenziali: parte della difficolta diagnostica
si deve alla scarsa accessibilita al test genetico (possibi-
le solo presso centri specializzati), ai costi e alla caren-
za di percorsi condivisi. La maggior parte dei Percorsi
Diagnostico-Terapeutici Aziendali (PDTA) locali mutua
dalle linee guida nazionali i criteri clinici per il sospetto
diagnostico, ma senza offrire flow-chart o timing precisi per
la raccolta dati e la richiesta di esami. Egualmente, non
sono previsti pacchetti di prestazioni precostituiti per la
ricerca dei biomarcatori. Infine, poiché i MODY non sono
un gruppo uniforme, non esiste un follow-up specifico,
ma i singoli casi si trattano secondo quanto previsto per
il DM2 o per il DM1, in base alle affinita cliniche con uno
dei due tipi. D’altro canto, ad oggi, in assenza di suffi-
cienti evidenze real-world della gestione del MODY, non e
stato possibile fare valutazioni economico-sanitarie (21).

FOCUS 2. BUONI MOTIVI PER FARE DIAGNOSI

Il MODY é caratterizzato dalla disfunzione primitiva del-
la B-cellula e, in particolare, della secrezione di insulina
glucosio-indotta (4). Si distingue quindi dalle altre for-
me di DM in cui noxe patogene determinano distruzione
B-cellulare e/o insulino resistenza. Infatti, storicamen-
te e stata osservata nel MODY una normale sensibilita
allinsulina e una risposta all'infusione di glucosio in
vena in acuto pari a quella di soggetti non diabetici; tut-
tavia l'infusione prolungata provoca una risposta secre-
toria simile a quella dei diabetici. Inoltre, il declino della
funzione B-cellulare nel tempo puo essere minimo o len-
to e graduale (4).

Studi successivi all'introduzione dei test genetici hanno
permesso di rilevare le peculiarita di ogni MODY, legate
alla variante genetica causale. Il management dei pazienti
con MODY richiede quindi una diversa impostazione ri-
spetto a quanto previsto per le altre forme di DM e deve
tenere in considerazione la diagnosi genetica e le singo-
larita dei sottotipi.

Terapia ipoglicemizzante: la terapia varia secondo il
tipo di MODY. Il GCK-MODY non richiede farmaci: 1'i-
perglicemia lieve-moderata si controlla con la dieta (1, 3,
14), ma e stato descritto anche I'uso di metformina (g).
Nei casi di HNF-MODY, che hanno iperglicemia post-
prandiale piti marcata, la terapia di prima linea prevede
sulfaniluree a basse dosi o glinidi, per la loro rapidita d’a-
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zione e minor incidenza di ipoglicemie rispetto all'insu-
lina (24). Poiché il MODY e di solito diagnosticato in gio-
vane eta e in fase iniziale puo essere interpretato come
DM1, puo rendersi necessario uno switch dall'insulina
alle sulfaniluree. Secondo le indicazioni del National He-
alth Service inglese, lo switch é indicato per eta <40 anni e
durata di malattia <2o. Il paziente effettua poi un auto-
monitoraggio glicemico completo e controlli ravvicinati.
Un aumento dell'1% di HbAic ad un mese fa sospettare
il fallimento terapeutico e richiede il ritorno all'insuli-
na (25). In caso di lunga durata di malattia, sovrappeso
o scompenso glicemico cronico, le evidenze scientifiche
suggeriscono l'aggiunta di sulfaniluree all'insulina (26).
Ad oggi, le esperienze con altri farmaci sono limitate e
non consentono di avere certezze sull’'efficacia e la sicu-
rezza nei MODY delle nuove terapie ipoglicemizzanti,
che, quindi, non possono essere utilizzate al di fuori di
approcci sperimentali.

Le sulfaniluree restano il caposaldo della cura nella mag-
gior parte dei MODY ove il controllo glicemico non sia ga-
rantito dalla dieta, specie peri sottotipi con mutazione di
KCNJ11 0 ABCC8, determinanti la disfunzione del canale
del potassio ATP-dipendente (24).

Il risultato del test genetico orienta i clinici alla terapia
appropriata ed é quindi utile richiederlo in tempi bre-
vi. Infatti I'identificazione tardiva del MODY e della sua
causa molecolare puo provocare un ritardo nella corretta
scelta terapeutica che, nel caso di HNF-MODY, rende pitt
probabile l'esaurimento -cellulare e la necessita di insu-
lina (26).

Complicanze e follow-up: anche l'osservazione clinica
dovrebbe essere plasmata sul sottotipo di MODY. Il GCK-
MODY, ad esempio, di rado sviluppa complicanze anche
se 1 pazienti mantengono valori glicemici a digiuno non
a target, rendendo cosl superflua la prescrizione di molti
controlli clinici (4). Altri MODY, invece, possono svilup-
pare complicanze microvascolari che vanno monitorate
(specie se sono presenti mutazioni di HNF1A, HNF1B,
HNF4A, KCNJ11) (1, 14). Inoltre, il follow-up puo riguarda-
re anche le manifestazioni extra-pancreatiche, come nel
HNF1B-MODY. Infine, il progressivo declino della funzio-
ne B-cellulare va seguito poiché la necessita ed il timing
del trattamento insulinico sono variabili (1), benché le
sulfaniluree, almeno nel HNF1A-MODY, paiano ritardar-
lo e si possano protrarre per decenni (21).
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Screening parentale e trasmissione intergeneraziona-
le: riconoscere il MODY ha benefici anche per i familiari
del paziente, grazie a una diagnosi precoce a cascata, pur
in assenza di sintomi (1, 14). Ai portatori della stessa va-
riante genica asintomatici si propone la sorveglianza at-
tiva per identificare presto il rialzo glicemico nelle forme
progressive ed evitare lo scompenso: 'intervento precoce
in pazienti a rischio limita le complicanze micro- e ma-
crovascolari; percio, di solito, i familiari aderiscono al
test genetico (1). Bisogna ricordare, comunque, che mu-
tazioni patogenetiche possono verificarsi de novo: la loro
percentuale per ogni MODY non é nota, ma uno studio la
stima prossima al 7% per le forme pitt comuni e fino al 70%
per i MODYs.

Il portatore di una variante genica in eterozigosi ha il 50%
di probabilita di trasmetterla alla prole che scende, pero,
all'1% in caso di mosaicismi (mutazione non identificabi-
le nel DNA leucocitario del probando, ma attraverso 'ana-
lisi di tessuti).

Gestione del diabete gravidico: le donne con MODY che
iniziano una gravidanza possono veder peggiorare il con-
trollo glicemico con necessita di terapia insulinica. Essa
si deve pero modulare considerando il possibile genotipo
del feto che puo influenzarne la crescita sia in riduzione
sia in senso macrosomico, a seconda che siano portatori
di mutazione solo la madre, il feto o entrambi (18, 27). Co-
munque, per irischi connessialla procedura, il test gene-
tico prenatale é indicato solo se la donna deve sottoporsi
ad amniocentesi per altri motivi. Le scelte terapeutiche
per il controllo glicemico materno sono quindi effettua-
te, di norma, in base al monitoraggio della crescita fetale

(19, 27).
CASO CLINICO: Il PARTE

Seconda visita (11/2019). M.A. mostra un ottimo controllo gli-
cemico post-prandiale e valori bassi occasionali, in assenza di franca
ipoglicemia. Laderenza alla terapia, non ottimale per il timore di ipo-
glicemie, supera comunque il 70% del tempo in trattamento, che viene
confermato.

La storia di M.A. non permette di affermare con sicurezza l'eredita-
rietd del DM, in quanto vi sono fattori confondenti (terapia steroidea
per la madre, sovrappeso nella zia e nelle cugine, carenza di documen-
tazione per i nonni); tuttavia le generazioni affette sono 3, con possi-
bile trasmissione autosomica dominante. Inoltre, il fenotipo di M.A.
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e fortemente indicativo di MODY. La donna ha glicemie a digiuno
inferiori a 150 mg/dl e un’iperglicemia in apparenza non progressiva,
tratti entrambi compatibili con GCK-MODY. M.A. mostra altresi
iperglicemia post-prandiale e sensibilita alle sulfaniluree marcate, il
che fa propendere per un HNF1A o un HNF4A-MODY. D'accordo con
la paziente, si opta per il sequenziamento di un pannello di geni, anche
per lassenza di indagini sui familiari. Si ottiene il consenso informato
esieseque il prelievo ematico. I campioni ela documentazione sono in-
viatiallaboratorio di Diabetologia ed Endocrinologia del'TIRCCS Casa
Sollievo della Sofferenza di San Giovanni Rotondo (FG) dove sono in
fase di studio. Si informa la paziente sui possibili esiti del test e sulla
prognosi. M.A. si dichiara infine soddisfatta del percorso intrapreso.

FOCUS 3. TEST GENETICO

Metodo: il test di genetica molecolare puo consistere
nell’analisi di un singolo gene indiziato sulla base delle
manifestazioni cliniche. In tal caso si utilizza il sequen-
ziamento diretto con metodo standard (Sanger). Oggi e
possibile effettuare anche un sequenziamento massivo
parallelo in cui si analizzano in simultanea piti geni con
la tecnica del Next-Generation Sequencing (NGS). Ci6 consen-
te di studiare, senza dilatare i tempi, i casi in cui la cor-
rispondenza tra presentazione clinica e possibile difetto
genetico non é immediata. Si deve precisare che il pan-
nello NGSnon é standard e puo variare tralaboratori (21). I
geni sono selezionati in base alla letteratura e aggiornati
periodicamente alla luce delle nuove conoscenze. 1l test,
progettato su misura, identifica sostituzioni di basi, pic-
cole inserzioni/delezioni o duplicazioni di piccole regioni
geniche all'interno delle regioni codificanti e introniche
adiacenti. Attraverso un’avanzata analisi bioinformati-
ca si determina poi la presenza di eventuali varianti nei
geni in esame. La mutazione identificata e confermata
tramite Sanger su una preparazione indipendente. Limi-
te di entrambi i metodi é che alcune porzioni del genoma
umano non sono sequenziabili per ragioni tecniche.-

Interpretazione dei risultati: i test genetici, sempre
pitt accessibili ed accurati, consentono di identificare
nuove varianti, benché possa essere difficile compren-
derne l'effetto biologico.

Se viene rilevata una variante gia descritta come patoge-
netica, le si puo attribuire la causa della malattia diabe-
tica: in tali casi si estende ai familiari 'indagine moleco-
lare della variante specifica.



La situazione si complica se viene identificata una va-
riante mai descritta: 'interpretazione dell’eventuale pa-
togenicita della stessa, attribuita seguendo le linee gui-
da (28), necessita di piit cautela.

Tra i risultati del test c’e la possibilita che non si iden-
tifichi alcuna variante. In tal caso non si puo escludere
la causa genetica del diabete, ma la si ritiene altamente
improbabile in base alle attuali conoscenze.

Purtroppo, la tendenza ad analizzare pazienti altamen-
te selezionati non consente di rilevare la reale distribu-
zione delle varianti geniche. Si stima pero che il 60-65%
tra quelle identificate sia di nuovo riscontro, anche per le
forme pit comuni di MODY (9). Disporre di informazioni
cliniche dettagliate, rilevare con il follow-up manifesta-
zioni subcliniche e ripetere 'indagine nei familiari puo
contribuire a dirimere i dubbi. In conclusione, la diagno-
si genetica é necessaria, ma e fondamentale che sia sup-
portata dai dati clinici (28).

TAKE HOME MESSAGE

« Il MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) & una for-
ma di DM causata da un difetto in un singolo gene.
Si distingue, in generale, per l'ereditarieta e I'insor-
genza giovanile.

« 11 MODY ha prevalenza ancora incerta e sottostima-
ta. InItalia riguarda circa il 6% del diabete infantile,
ma é stato riscontrato anche in adulti prima classifi-
cati come DM2 (2-3%) 0 GDM (3%).

+ Le manifestazioni cliniche variano in base alla mu-
tazione genetica responsabile: le piu frequenti sono
quella della glucochinasi (GCK), che causa lieve iper-
glicemia a digiuno, e quella del fattore epatico nu-
cleare (HNF), che provoca iperglicemia pitt marcata,
specie post-prandiale, e progressiva.

«  Si puo sospettare il MODY nei diabetici <30 anni o
<45 anni se normopeso e con familiarita suggestiva
per trasmissione autosomica dominante. La persi-
stenza di secrezione insulinica residua, la negativita
anticorpale per il DM1, l'assenza di chetoacidosi e la
sensibilita alle sulfaniluree sono criteri di sospetto
aggiuntivi.

« Il Mody Probability Calculator agevola la selezione dei
casi arischio, soprattutto per i medici non esperti in
questo settore.
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Il test genetico é fondamentale per confermare la
diagnosi. Linquadramento clinico puo guidare al se-
quenziamento di un singolo gene o di un pannello
multiplo. L'interpretazione delle varianti riscontrate
richiede comunque cautela ed esperienza specifica e
potra essere implementata in futuro attraverso 'ana-
lisi di un maggior numero di probandi.

La terapia del MODY dipende dalla conoscenza del
sottotipo specifico. Per il GCK-MODY puo essere suffi-
ciente la dieta, mentre per gli HNF-MODY sono indi-
cate le sulfaniluree e puo essere necessario il ricorso
all'insulina.

Diagnosticare correttamente il MODY é importante
per impostare terapie e follow-up appropriati e speci-
fici, estendere i test diagnostici ai familiari e consi-

derare eventuali implicazioni per la prole.
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LA VITA DELLA SID

Emergenza COVID-19

Procedura per la realizzazione in remoto delle visite di controllo ambulatoriali
programmate nei centri di diabetologia che gia seguono le persone con
diabete

PROPOSTA ORGANIZZATIVA

Il presente documento viene scritto e condiviso per rispondere alle necessita specifiche in ambito
diabetologico, originate dalla situazione di emergenza nazionale da pandemia COVID-19.

La visita di controllo classica viene frazionata nelle sue parti essenziali per poterla adattare meglio
allapproccio telematico. Per ogni tappa viene indicata la modalita precisa di realizzazione in
Telemedicina, individuando i mezzi da usare che hanno le caratteristiche necessarie. Tutta la procedura
di controllo a distanza viene facilitata dal fatto che nei reparti di diabetologia i dati storici della malattia
vengono gia archiviati da anni nella cartella clinica Smart Digital Clinic, software utilizzato dal 95% dei
centri di diabetologia in Italia. L'accesso alla storia clinica del singolo paziente rappresenta infatti un punto
di partenza imprescindibile per I'assistenza diabetologica.

L’'operatore della struttura di Diabetologia telefona alla persona con diabete che aveva la visita
programmata avvisandola della modalita del nuovo controllo a distanza. Il paziente viene informato che
tale controllo a distanza é realizzato e organizzato in modo da sostituire la visita di controllo, garantendo
la sicurezza e I'efficacia clinica.

La successiva visita di controllo telematica seguira poi tutte le tappe della visita classica, ma coinvolgendo
I'equipe e non solo il medico e scaglionandole nel tempo in funzione delle azioni elettroniche da eseguire.
Le tappe previste sono:

1) Il momento “zero”. Prima della raccolta delle informazioni, é la verifica dei seguenti punti per la
possibilita di effettuare la visita in Telemedicina: verifica che il paziente abbia la documentazione
sottomano, sia in grado di comprendere le richieste, di leggere e trasmettere i dati rilevanti con
adeguati sistemi software che ne garantiscano la sicurezza secondo le norme vigenti € in
considerazione delle difficolta del’emergenza sanitaria COVID-19. Inoltre andra verificato che la
persona con diabete abbia un indirizzo e-mail e lo utilizzi in modo sicuro; considerando
I'emergenza sanitaria, nel caso in cui non vi siano alternative e sempre previa acquisizione di
delega da parte del paziente e identificazione del delegato, € possibile acquisire il contatto
telefonico ed e-mail di un parente che faccia da facilitatore nell'interazione tra medico e paziente.
Questa operazione di verifica puo essere effettuata da un infermiere il giorno precedente, in modo
da fornire la lista “effettiva” al medico che effettuera la prestazione.

2) Raccolta delle informazioni recenti. Queste informazioni potrebbero essere raccolte:
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Dal medico durante la visita di controllo telematica e registrate in cartella come si farebbe
normalmente in presenza.

Al telefono, nel caso in cui non vi siano alternative, dall’infermiere che le reqistra in cartella,
prima del contatto telematico con il medico.

3) Visione dell’autocontrollo glicemico domiciliare. | dati dell’autocontrollo domiciliare possono
essere inviati e resi leggibili al medico in diverse maniere a seconda del livello di informatizzazione
del paziente:

a.

b.

C.

La persona con diabete in autocontrollo poco o affatto informatizzata potrebbe:

i. Dettare all'infermiere i dati della glicemia raccolti nell’'ultimo periodo (es. una o due
settimane prima della visita);

ii. Fotografare le pagine dellultimo periodo di autocontrollo inviandole
preferenzialmente su sistemi di condivisione file adeguati alle norme di sicurezza,
oppure, nel caso in cui non vi siano alternative, come file criptati, con
comunicazione del codice di decriptazione fatta al telefono al paziente, e allegati
ad una e-mail, poi indirizzata su una e-malil istituzionale del centro di diabetologia.
Trattandosi quest’ultima di una trasmissione non sicura, La persona don diabete
dovra essere chiaramente edotta del rischio di usare questo sistema di
trasmissione dati.

ii. Nellattuale situazione emergenziale, il paziente, confinato a domicilio e
impossibilitato ad utilizzare altri mezzi, potrebbe inviare il profilo glicemico
utilizzando applicazioni di messaggistica istantanea (es. WhatsApp). Il medico che
accetti questa modalita di trasmissione, anche nei casi in cui non vi siano
alternative praticabili, lo fa sotto la propria responsabilita. Non pud mai essere
accettato lo scambio di file attraverso piattaforme social.

Il paziente informatizzato in autocontrollo e donne con diabete in gravidanza inviano i dati
direttamente nella cartella elettronica del centro cosi che questa risulti aggiornata e
legalmente completa:

i. Usando la App MySugr* il paziente potra inserire manualmente le glicemie di
autocontrollo fatte a domicilio partendo da qualsiasi glucometro utilizzato e poi
depositarle in maniera sicura nella cartella.

ii. Registrando nella nota della stessa applicazione le informazioni a disposizione del
paziente relative agli esami di laboratorio e strumentali eseguiti ed ancora non
comunicati al medico.

Inoltre, il sistema Smart Digital Clinic — MySugr € in grado di fare automaticamente un
triage della urgenza di intervento del medico nella lista dei pazienti che chiedono una visita
telematica. Questa funzione potrebbe essere particolarmente utile ai diabetologi che a
causa della emergenza siano stati completamente o parzialmente spostati ad altri ruoli
assistenziali ma che nel tempo residuo vogliano mantenere il contatto con i propri pazienti.

La persona con diabete che usa il CGM
i.  Questi pazienti gia scaricano le proprie glicemie nel cloud della azienda produttrice
del CGM e generalmente permettono 'accesso a quei dati al proprio diabetologo
curante.
ii. Inalternativa, i pazienti possono fotografare le pagine con i dati del CGM inviandole
preferenzialmente su sistemi di condivisione file adeguati alle norme di sicurezza,
oppure, nel caso in cui non vi siano alternative, come file criptati, con
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comunicazione del codice di decriptazione fatta al telefono al paziente, e allegati
ad una e-mail, poi indirizzata su una e-malil istituzionale del centro di diabetologia.
Trattandosi quest’ultima di una trasmissione non sicura, il paziente dovra essere
chiaramente edotto del rischio di usare questo sistema di trasmissione dati.

4) Raccolta dati laboratorio e complicanze. In questa fase di pandemia si deve consigliare alla
persona con diabete di non recarsi in strutture sanitarie per fare esami routinari di follow-up
rinviabili. Nel caso in cui i pazienti li avessero fatti precedentemente, dovrebbero comunicarne
I'esito al medico nel corso della visita di controllo a distanza o immetterle nella nota di MySugr.

5) Valutazione della situazione clinica storica e della terapia precedente. || medico ha a
disposizione le informazioni nella cartella clinica del paziente gia presente nel proprio computer.

6) Sintesi della visita e nuova prescrizione terapeutica. Verrebbe prodotta da Smart Digital Clinic
come abitualmente accade e comunicata verbalmente alla persona con diabete nel corso del
contatto telefonico con il diabetologo e/o inviata dalla e-mail istituzionale alla mail del paziente.
Questo invio dovrebbe avvenire in maniera criptata con comunicazione del codice di decriptazione
fatta al telefono al paziente. Il referto deve prevedere la specifica che la visita € stata effettuata in
modalita telematica. Nelle realta che richiedono anche il cartaceo, copia del referto va conservata
nella cartella del paziente.

Alla fine della visita il team diabetologico comunica la data del controllo successivo.

Tutte le direzioni sanitarie di riferimento o le Regioni dovrebbero codificare in maniera specifica questo
tipo di prestazione.

Si segnala che tutte le soluzioni sopra indicate servono ad evitare lo spostamento dei pazienti utilizzando
modalita telematiche; tuttavia, € anche possibile, per qualsiasi ragione organizzativa (quarantena del
medico), far lavorare il medico da casa continuando ad usare la cartella Smart Digital Clinic e quindi
avendo accesso alla storia del paziente che rappresenta la base della visita di controllo. Questa forma di
telelavoro é legata solamente alla autorizzazione dell’Ospedale e alla apertura di una VPN dedicata al
mediico.

*La App MySugr ha una doppia certificazione di dispositivo medicale di classe 2B ed 1 e risponde alla
sicurezza di trasmissione dati secondo il GDPR. E anche I'unica che colloquia direttamente con la cartella
Diabetologica. La App € disponibile gratuitamente nel corso della emergenza COVID-19 (come da
documento ufficiale della casa produttrice).
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1. Premessa

In base al DPCM del 11/03/2020 in cui sono state varate misure per il contenimento del contagio
da Coronavirus, concernenti limitazioni alla possibilitd di spostamento delle persone fisiche
alllinterno di tutto il territorio nazionale, si € reso necessario I'annullamento di migliaia di visite
ambulatoriali programmate (visite di controllo) lasciando invece aperte visite altrimenti non
procrastinabili come le urgenze e/o prioritarie (DM1, DM2, GDM, lesioni piede), le medicazioni
piede e le prime visite in gravidanza.

Per continuare a garantire alle persone con diabete il supporto professionale di cui hanno bisogno,
riducendo i disagi determinati dall’interruzione dell'assistenza tradizionale, sia per gli utenti che
potrebbero tendere a non seguire le indicazioni terapeutiche in assenza di visite specialistiche
periodiche, che per le strutture diabetologiche, le quali si froverebbero a dover recuperare le visite
non effettuate nei mesi in cui I'emergenza Covid-19 dovesse ridimensionarsi, la visita di controllo
tipica (con la presenza del paziente presso I'ambulatorio medico della struttura di Diabetologia)
puo essere effettuata tramite tele-visita, individuando i mezzi da usare che abbiano le
caratteristiche necessarie per esecuzione corretta della stessa.

Tutta la procedura di visita a distanza viene facilitata dal fatto che nei reparti di Diabetologia tuttii
dafi aftinenti allanamnesi patologica, familiare, terapeutica, stato delle complicanze e
quant’altro, vengono archiviati, dal primo contatto del paziente con la struttura di riferimento, nella
cartella clinica informatizzata Smart Digital Clinic, software utilizzato dalla gran parte dei centri di
diabetologia italiani.

Nei pochi casi in cui non dovesse essere presente la suddetta cartella informatizzata, le procedure
indicate possono variare in base al software in uso.

L'accesso alla storia clinica del singolo paziente rappresenta quindi un punto di partenza
imprescindibile per I'assistenza diabetologia a distanza.

Il paziente diabetico, con almeno una delle seguenti specificitd, sard indirizzato alla tele-visita:
1. controllo in DM1

2. controllo in DM2

3. controllo in GDM

| MMG, secondo il modello organizzativo differente per ogni regione, provvederanno a gestire la
contfinuitd di cura terapeutica nei pazienti con diabete noti oltre che intercettare
tempestivamente i nuovi pazienti con DM e/o pazienti gid noti in fase di scompenso
glicometabolico che hanno necessitd di essere visti direttamente presso le Diabetologie
(urgenza/prioritd) inviando gli stessi contattando direttamente le strutture specialistiche per
concordare la tfempistica dell’invio.

2. Scopo/ Obiettivi

Il presente documento ha gli obiettivi di:

- descrivere le attivitd necessarie ed i differenti passaggi per la visita di controllo tramite
telemedicina in ambiente ambulatoriale;

- uniformare le procedure di telemedicina per le varie strutture Diabetologiche nazionali che si
differenziano per le caratteristiche territoriali e per gli operatori sanitari presenti.

3. Campo di applicazione

Il presente documento si applica ai pazienti con diabete utenti delle differenti Strutture di
Diabetologia site sul territorio italiano seguiti in ambito ambulatoriale che presentino una
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prenotazione attiva per visita di controllo e che, non potendo accedere alle strutture di riferimento
per I'attuale Emergenza Covid-19, continuino a ricevere assistenza per la cura del diabete.

Per quanto riguarda le prime visite, i pazienti saranno inviatati a ricontattare il MMG che deciderd,
in base ai dati clinici che hanno determinato richiesta di invio presso la struttura specialistica,
eventuale richiesta in urgenza e/o prioritaria se non procrastinabili. In casi selezionati, che
richiedano un intervento specialistico tfempestivo per pazienti impossibilitati a raggiungere il Centro
di Diabetologia (persone allettate, in quarantena, senza disponibilitd di accompagnatori, ecc.),
anche la prima visita pud redalizzarsi in modalitd telematica, in accordo con il MMG, al fine di
impostare una terapia iniziale che metta in sicurezza il paziente.

4. Glossario e Definizioni

DPCM: Decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri

DM: Diabete Mellito tipo 1

DM2: Diabete Mellito tipo 2

GDM: Diabete Gestazionale

MMG: Medico di Medicina Generale

SDC: cartella informatizzata Smart Digital Clinic

Inf. Diab.: Infermiere Diabetologia

M. Diab.: Medico Diabetologia

mySugr App: applicazione con doppia certificazione di dispositivo medicale di classe 2B ed 1
rispondentealla sicurezza di tfrasmissione dati secondo i GDPR. Al momento &€ anche |'unica
applicazione che colloguia direttamente con la SDC. L'applicativo e disponibile gratuitamente nel
corso dell’emergenza Covid-19 (come da documento ufficiale della casa produttrice)

CGM-FGM: Monitoraggio in Continuo del Glucosio con modalitda real time o flash

VPN: Rete Privata Virtuale

5. Percorso Diagramma di flusso

| Registrazioni | Diagramma di flusso
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[ Contatto telefonico con paziente ]

YN '

Acquisizione documentazione necessaria
per effettuare tele-visita

Cartella clinica
Smart Digital
Clinic e/o altra
cartella
informatizzata

N

Organizzare accesso c/o Diabetologia per poter
effettuare anche istruzione adeguata alla
ferapia inieftiva e gestione complicanze acute

compenso glicemico co
necessita di inserimento
terapia iniettiva

Paziente informatizzato
e/o GDM

\ 4 A\ 4

Scarica I'autoconftrollo effettuato Detta valori autocontrollo
con qualsiasi glucometro su mySugr telefonicamente o invia e-mail e/o
App che depositain SDC (oltre che WhatsApp *(previa informazione su
qualsiasi altro esame eseguito) rischio di ufilizzo di tali strumenti)

A 4
| Paziente che utiizza CGM/FGM |

v

Scarica su cloud di azienda

produttrice CGM-FGM e/o
invia report su e-mail *

\ 4

Comunicare verbalmente nel

corso del contatto telefonico

sintesi della visita con <

suUCcessivo invio per e-mail **
e/o WhatsApp*

A 4

*II medico che accetti questa modalita di trasmissione, anche nei casi in cui non vi siano alternative praticabili,
lo fa sotto la propria responsabilita. Non pud mai essere accettato lo scambio di file attraverso piattaforme
social.

**inviata dalla e-mail istituzionale alla mail del paziente. Questo invio dovrebbe avvenire in maniera criptata con
comunicazione del codice di decriptazione fatta al telefono al paziente. |l referto deve prevedere la specifica che
la visita e stata effettuata in modalita telematica.

6. Percorso Responsabilita e descrizione delle attivita

Med. Diab. | Tramite contatto telefonico e/o e-mail avvisa i pazienti della visita in
telemedicing; esegue visita ed invia sintesi della visita al paziente

Inf. Diab. Provvede a stampare i piani di lavoro; tramite contatto telefonico e/o email
avvisa i pazienti della visita in telemedicina e/o presso la struttura di
Diabetologia; provvede a gestire I'arrivo degli esami ematochimici e/o
strumentali e dell’eventuale autocontrollo da parte dei pazienti; provvede a
prenotare la visita successiva e a comunicare I'appuntamento al paziente

MMG Provvede a gestire la continuita terapeutica: intercetta ed invia in Diabetologia i
pazienti scompensati

Paziente Evita di recarsi in ambiente ospedaliero ed in generale di uscire di casa

e/o Provvede ad accordare all’ inf.diab/med. diab. I'invio degli esami ematochimici

caregiver e/o strumentali fatti prima della emergenza COVID a voce al telefono o ove

non ci sia alternativa anche tramite canali non sicuri
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L'infermiere della struttura di Diabetologia stampa i piani di lavoro del giorno successivo e contatta
telefonicamente o invia e-mail il paziente per avvisare lo stesso della visita in telemedicina che, se
seguird questo protocollo, avrd la stessa sicurezza ed efficacia clinica di una visita ambulatoriale a
cui € abituato.

La visita quindi seguird tutte le tappe di una visita standard in presenza ma differenziando le
tempistiche in funzione delle azioni elettroniche da seguire e delle capacita elettroniche della
persona con diabete.

Di seguito gli steps necessari:

1) Verifica possibilita di tele-visita:

verificare la possibilita di effettuare visita telematica accertandosi della presenza di
documentazione necessaria all’espletamento della visita stessa;

assicurarsi che il paziente sia in grado di comprendere le richieste, di leggere e
frasmettere i datfi rilevanti, con adeguati sistemi software che ne garantiscano la
sicurezza secondo le norme vigenti e in considerazione delle difficolta
dell’emergenza sanitaria COVID-19;

verificare che la persona con diabete abbia un indirizzo e-mail e lo utilizzi in modo
sicuro; considerando I'emergenza sanitaria, nel caso in cui non vi siano alternative e
sempre previa acquisizione di delega da parte del paziente e identificazione del
delegato, & possibile acquisire il contatto telefonico ed e-mail di un parente che
faccia da facilitatore nell'interazione tra medico e paziente;

verifica  eventuale necessitd di visita standard in caso di  scompenso
glicometabolico con necessita di effettuare istruzione alla terapia insulinica ed alla
gestione delle complicanze acute.

Gli esami ematochimici potrebbero essere assunti, sempre se possibile e a seconda delle differenti
possibilita delle strutture, direttamente dai programmi di archivio dei laboratori analisi

2) Raccolta informazioni recenti:
* med. diab.: raccolta al telefono durante la visita di controllo telematica e registrate in
cartella i dati come si farebbe normalmente in presenza;
* inf.diab.: raccolta al telefono nel caso in cui non vi siano alternative, dall’infermiere che
le registra in cartella, prima del contatto telematico con il medico.

3) Visione autocontrollo glicemico domiciliare
| dati dell'autocontrollo glicemico domiciliare possono essere inviati e resi leggibili al
medico in diverse maniere a seconda del livello di informatizzazione del paziente:
Paziente poco o affatto informatizzato:

a.

detta telefonicamente all’'infermiere i dati degli sticks glicemici eseguiti nell’ultimo
periodo (2-3 settimane prima della visita);

b. fotografa le pagine dell'ulfimo periodo di autocontrollo inviandole

C.

preferenzialmente su sistemi di condivisione file adeguati alle norme di sicurezza,
oppure, nel caso in cui non vi siano alternative, come file criptati, con
comunicazione del codice di decriptazione fatta al telefono al paziente, e allegati
ad una e-mail, poi indirizzata su una e-mail istituzionale del centro di diabetologia.
Trattandosi quest’ultima di una frasmissione non sicura, La persona don diabete
dovra essere chiaramente edotta del rischio di usare questo sistema di trasmissione
dati;

vista |'attuale situazione emergenziale, il profilo glicemico pud essere trasmesso dal
paziente, impossibilitato a muoversi dalla propria residenza oltre che impossibilitato
ad utilizzare altri mezzi, framite messaggistica istantanea (WhatsApp). Il medico che
accetti tale tfrasmissione di dati, anche in casi in cui non sono praticabili alternative,
lo fa sotto la propria responsabilitd. Non pud essere mai accettato lo scambio di file
aftraverso piattaforme social.
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Paziente informatizzato e/o donne con GDM:

possono inviare direttamente i dati sulla cartella elettronica informatizzata della struttura
diabetologica facendo in modo che questa rimanga costantemente aggiornata sulla
sitfuazione glicometabolica oltre ad essere legalmente sicura:

a. usando MySugr App, il paziente pud inserire manualmente le glicemie effettuate a
domicilio utilizzando qualsiasi tipo di glucometro e depositandole in maniera sicura
nella cartella informatizzata SDC;

b. registrando nella nota della stessa APP le informazioni a disposizione del paziente
relativamente a esami di laboratorio e/o esami strumentali effettuati ed ancora non
comunicati al medico.

Il sistema SDC-MySugr, inoltre, & in grado di effettuare un triage relativamente all’'urgenza di
infervento medico riguardo alla lista di pazienti che richiedono una visita telematica.
Questa ulteriore funzione pofrebbe essere particolarmente utile per tutti i diabetologi che a
causa della emergenza Covid-19 sono stati parzialmente e/o completamente indirizzati a
coprire altri ruoli assistenziali ma che vogliono mantenere il rapporto con i propri pazienti.

Pazienti che utilizzano CGM/FGM:

a. questi utenti possono scaricare le glicemie tramite dispositivi messi a disposizione
dell'azienda produttrice del sensore in un cloud specifico con permesso di accesso
al proprio diabetologo;

b. se questa possibilitd non potesse essere perseguita (privacy), fotografa le pagine
indicanti I'autocontrollo inviandole preferenzialmente su sistemi di condivisione file,
adeguati alle norme di sicurezza oppure, in caso non vi siano alternative, come file
criptati, comunicando il codice di sblocco tramite telefono ed allegati ad una e-
mail indirizzata ad una e-mail istituzionale della struttura (essendo questa una
trasmissione non sicura, i pazienti devono essere adeguatamente informati sul rischio
di utilizzo di tali sistemi di frasmissione dati sensibili).

4) Raccolta dati laboratorio e dati complicanze
In considerazione della pandemia da Covid-19 gli utenti non possono recarsi nelle strutture
sanitarie per eseguire esami routfinari compresi i follow-up rinviabili. Nel caso dovessero aver
precedentemente effettuato esami ematochimici e/o strumentali, possono comunicare
I'esito degli stessi al medico durante la tele-visita o inserirle nella nota di My-Sugr App.

5) Valutazione situazione clinica storica e terapia precedente
Il medico ha la possibilita di verificare i dati recenti e storici sulla cartella dove sono stati
inseriti in precedenza.

6) Sintesi della visita e nuova prescrizione terapeutica

La lettera riportante la visita viene prodotta da SDC (o da altra cartella informatizzata)
come accade di solito e potrebbe essere comunicata verbalmente al paziente da parte
del medico diabetologo nel corso del contatto felefonico e/o inviata dalla e-mail
istituzionale della struttura alla e-mail del paziente. Questo invio, per privacy, dovrebbe
avvenire in maniera criptata con comunicazione del codice di sblocco fatta per telefono
dal medico al paziente. |l referto deve prevedere la specifica che la visita e stata
effettuata in modalitd telematica. In caso dovesse essere richiesto il cartaceo, copia del
referto deve essere conservata nella cartella del paziente.

Al termine della visita verrd comunicata la data e I'orario del controllo successivo.

Tutte le Direzioni Sanitarie, le Regioni e ancora meglio a livello nazionale, dovrebbe provvedere a
codificare in maniera peculiare questo fipo di prestazione che non ha ancora specifico
riconoscimento nei LEA.

Si segnala che tutte le soluzioni/proposte sopra indicate servono ad evitare lo spostamento dei
pazienti utilizzando, in sostituzione alla visita routinaria, modalitd telematiche. Tuttavia per qualsiasi
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ragione organizzativa (impossibilitd del medico ad essere presente sul luogo di lavoro per es.
guarantena obbligatoria e/o auto-quarantena) potrebbe essere data la possibilitd anche allo
stesso professionista di proseguire il proprio lavoro continuando ad utilizzare la cartella SDC avendo
quindi accesso alla storia clinica del paziente che rappresenta, come gid anticipato, la base di
ogni visita di controllo.

Questa forma di telelavoro & legata comungue all’autorizzazione da parte della Direzione Sanitaria
di riferimento oltre che all’apertura di una VPN dedicata al medico.

7. Diffusione/conservazione/consultazione/archiviazione

La Direzione della Struttura di Diabetologia:

- conserva il frontespizio originale firmato con il pdf copia conforme del presente documento;

- con "modalitd a cascata” comunica agli operatori coinvolti indicati nella lista di diffusione, che |l
documento & consultabile sulla Repository del Sito Aziendale.

8. Monitoraggio e controllo

Il presente documento & controllato/monitorato dal Direttore della struttura di Diabetologia
aftraverso un verbale ogni 6 mesi, sull’applicazione del presente documento, con il seguente
indicatore:

Indicatore Numeratore Denominatore | Standard atteso Fonte

Pazienti contattati Numero di pazienti Numero di 90 %. Cartella

per effettuare visita presenti in lista contatti clinica Smart

in telemedicina giornaliera di attivita Digital Clinic
ambulatoriale e/o altra
suddivisi nelle cartella
categorie informatizzata
individuate

9. Strumenti / Registrazioni

Procedura informatica: cartella clinica Smart Digital Clinic e/o altra cartella informatizzata.

10. Revisione

Il presente documento € revisionato a seguito di modifiche sostanziali di tipo organizzativo,
normativo, clinico e comunque si consiglia ogni tre anni dalla data di applicazione.

11. Riferimenti

-art.1 DPCM 11/03/2020
- Documento tele visita AMD-SID-SIE

12. Indice revisioni
Revisione n° Data emissione Tipo modifica Titolo
o | PRIMA EMISSIONE

13. Lista di diffusione




