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ABSTRACT

Today, 463 million people worldwide suffer from diabetes, while 374
million have prediabetes. Unfortunately, this number is expected to
double by 2030. However, data about the prevalence of diabetes are in-
fluenced by the age group to which it refers. For example, in 2000, 12%
of people between 65 and 7o years old as well as 15% of the over 8os were
affected by diabetes. Nowadays, the percentage of over 65s with dia-
betes is about 20-25%, with some geographical differences. Dementia is
another critical health problem which is greatly increasing especially
among the elderly. While it is well known that diabetes is a significant
risk factor for worsening vision, renal function, and increased risk of
cardiovascular disease, a number of recent epidemiological evidence
reported that diabetes can also be considered a risk factor for cognitive
dysfunction. Therefore, while basic research and trials on human mod-
els are focused on understanding the pathophysiological mechanisms
underlying the development of cognitive decline in individuals with
diabetes, in clinical practice the prevention of cognitive decline in the
individual with diabetes is critically important. In this paper, we will
discuss the pathogenetic mechanisms, clinical approach, and diagnos-
tic strategiesthat can be used in a clinical-ambulatory setting for early
diagnosis of cognitive decline in patients with diabetes.
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INTRODUZIONE:
NELL'ANZIANO

EPIDEMIOLOGIA DEL DIABETE

Come noto, la prevalenza del diabete nella terza e quarta
eta @ in continua crescita, con alcune differenze tra i di-
versi paesi (1). Negli Stati Uniti il diabete affligge piu del
25% dei soggetti con eta superiore a 65 anni mentre cir-
ca la meta (il 51% degli over-65) ha un prediabete. Inoltre,
l'incidenza dineo-diagnosi di diabete tra le persone di eta
pari o superiore a 65 anni e di 11,5 casi ogni 1.000 persone
all’anno (2).

In Europa, i dati sulla prevalenza sono leggermente in-
feriori, con un tasso di circa il 20% nelle persone over-65
(3), ma con alcune differenze tra le nazioni europee. Siva
dal14-16% in Danimarca (4), al 15%-18% nel Regno Unito (5)
fino 19%-31% in Grecia (6). In Italia, paese che condivide
con il Giappone il primato dell’aspettativa di vita alla na-
scita (7) la percentuale piu alta di casi di diabete (66,3%) si
verifica tra i pazienti di eta superiore ai 65 anni. Questo
dato, estremamente allarmante, rende particolarmente
urgente e allo stesso tempo difficile la programmazione
di strategie diagnostiche-terapeutiche dedicate a questa
vasta popolazione di pazienti.

Le tre fonti amministrative da cui sono generati i dati
epidemiologici italiani (farmaceutica territoriale, schede
di dimissione ospedaliera e archivio delle esenzioni per
patologia), fanno riferimento a circa 11,3 milioni di citta-



Tabella1
X MASCHI
CLASSIDIETA
N %

0-19 2.376 0,7
20-34 4.292 1,2
35-49 21.593 6.1
50-64 97.023 27,3
65-79 164.519 46,2
>=80 66.136 18,6
Totale 355.939 100,00

dini di ogni eta (circa un sesto degli italiani). Esse hanno
permesso di identificare circa 700 mila persone con diabe-
te. Tale numero corrisponde ad una prevalenza del diabe-
te pari al 6,2%, un dato quasi doppio rispetto a quello ita-
liano di 20 anni prima, ma abbastanza stabile rispetto a
quellodi2annifa. L'utilizzo dei dati che si riferiscono alle
prescrizioni farmaceutiche ha permesso di identificare la
quota maggiore di casi di diabete (circa 89%), seguiti da
quelli forniti dai registri di esenzione ticket per patologia
(circa 70%) e dai registri delle Schede di Dimissione Ospe-
daliere [SDO] (circa 7%). Quest’ultima percentuale, molto
inferiore rispetto a quella fornita dagli altri due registri,
sottostima largamente la presenza di diabete per un noto
difetto di notifica che coinvolge i pazienti ricoverati in
ospedale. La prescrizione farmacologica e l'unica fonte di
identificazione nel 27% dei casi, mentre la scheda SDO &
utile in meno dell'1% dei casi. Solo il 3,8% circa dei casi &
rilevato da tutte e tre le fonti contemporaneamente.
Circa il 67% dei diabetici identificati con le tre fonti am-
ministrative di cui sopra si colloca nella fascia di eta pari
o superiore ai 65 anni. Circa un paziente su 5 ha eta pari
o superiore a 80 anni, l'1% ha eta inferiore a 20 anni e cir-
ca il 32% dei soggetti ¢ in eta lavorativa (20-64 anni). La
prevalenza fra i 20 e i 49 anni e maggiore nelle femmine
mentre fra i 50 e gli 80 anni é superiore nei maschi. La
prevalenza complessiva, quindi, ¢ maggiore nei maschi
(tabella 1, grafico1). Questi dati confermano il fatto che il
diabete si colloca a diritto tra le patologie comuni dell’eta
geriatrica (8).
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@ Caratteristiche demografiche delle persone con diabete in Italia (fonti amministrative)

FEMMINE TOTALE

N % N %
2.658 0,8 5.034 0,7

10.440 3.1 14.732 2,1
26.693 7.8 48.286 6,9
65.608 19,2 162.631 23,3
140.078 41,0 304.597 43,7
95.792 28,1 161.928 23,2
341.269 100,0 697.208 100,0

EPIDEMIOLOGIA DEL DETERIORAMENTO COGNITI-
VO NELL'ANZIANO

11 60-70% delle forme di demenza é rappresentato dalla de-
menza Alzheimer. Le demenze di origine vascolare invece
rappresentano la seconda forma pitt comune, e costitui-
scono circa il 20% delle demenze. Meno frequenti, ma non
per questo meno gravi, sono la demenza a corpi di Lewy,
la demenza associata a malattia di Parkinson, la demen-
za frontotemporale, la demenza da malattia da prioni
(Creutzfeldt-Jakob), la demenza da Corea di Huntington,
la demenza da idrocefalo normoteso e la demenza da sin-
drome di Wernicke-Korsakoff. Attualmente 55 milioni di
persone nel mondo vivono con la demenza. Si stima cheil
deterioramento cognitivo, che costituisce frequentemen-
te uno stadio prodromico della demenza, colpisca il 20%
delle persone di eta pari o superiore a 65 anni, ma il dato
pit allarmante é che circa un terzo di questi casi evolvera
in demenza entro 5 anni. In un recente studio canadese
la prevalenza di demenza, che rappresenta la forma piu
severa di disfunzione cognitiva, e di circa I'8% tra le per-
sone con eta superiore ai 65 anni e del 34% in coloro che
superano gli 85 anni (9). Esistono inoltre alcuni dati piut-
tosto solidi, emersi dall’'analisi di alcuni grossi e famosi
studi longitudinali, che confermano questa correlazione.
In particolare, nel Framingham Study (10) 2.123 persone
con eta tra i 55 e gli 88 anni sono state sottoposte ad una
valutazione cognitiva attraverso l'esecuzione di una bat-
teria di test neuropsicologici. A distanza di circa 30 anni
dalla prima visita le persone con diabete mostravano un
declino cognitivo significativamente pitt marcato rispet-
to ai non diabetici. Nello studio giapponese Adult Health
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Figura1

@ Prevalenza del diabete in funzione del sesso e dell’eta

Prevalenza del diabete in funzione
del sesso e dell’eta
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Study (11), in cui gli autori hanno seguito negli anni i so-
pravvissuti alle bombe atomiche di Hiroshima e Nagasa-
ki, a 40 anni didistanza isoggetti con diabete avevano un
rischio di 1.3 volte piti alto di sviluppare demenza vascola-
re edi 4.4 volte pitt alto di sviluppare demenza Alzheimer.

INVECCHIAMENTO, DIABETE E DETERIORAMENTO
COGNITIVO

Linvecchiamento del nostro organismo determina alcuni
cambiamenti nella composizione corporea. Tra i princi-
pali si annoverano la diminuzione della massa magra e il
crollo della densita minerale scheletrica a cui si contrap-
pone un aumento del grasso corporeo (12). La riduzione
della massa magra determina una perdita di massa mu-
scolare, la sarcopenia, a cui segue una diminuzione gene-
rale delle funzioni muscolari. Di contro, come noto, 'in-
cremento della massa grassa corporea porta ad un rischio
elevato di sviluppare il diabete. Ma quando il diabete si
manifesta nei pazienti pitt anziani, in genere complica un
quadro clinico gia caratterizzato dalla presenza di mul-
tiple comorbidita. Queste spesso conducono a un regime
farmacologico complesso che include un numero elevato
di farmaci che é alla base di una condizione di fragilita e
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di cattiva qualita divita. In particolare, se ad una persona
anziana viene posta la diagnosi di diabete nel 40% dei casi
ha gia almeno 4 patologie croniche, alcune molto gravi ed
invalidanti come BPCO, artrosi, osteoporosi, incontinen-
za urinaria e demenza (13). Tra le varie comorbilita la de-
menza e tra le pitt comuni sindromi geriatriche associata
al diabete nei pazienti con eta superiore a 70 anni. Inol-
tre, il deterioramento cognitivo e la fragilita condividono
meccanismi biomolecolari comuni come lo stress ossida-
tivo, la frequente alterazione dei processi biologici ripa-
rativi, e l'autofagia. Essi sono strettamente correlati tra
loro e tutti legati all'invecchiamento (14). La condizione
di fragilita inoltre determina una maggiore vulnerabilita
quando il paziente anziano é esposto a fattori di stress o
ad eventi esterni, che anche quando relativamente mode-
sti, lo espongono ad un rischio maggiore di esiti avversi,
come la disabilita, l'ospedalizzazione e il pericolo di mor-
te. Anche se i principali fattori di rischio riconosciuti per
demenza sono il basso livello educativo, i deficit uditivi,
il fumo, l'abuso di alcool, la depressione, la sedentarieta/
inattivita fisica, I'isolamento sociale e 'inquinamento, il
diabete esercita un ruolo estremamente importante. In-
fatti, esiste una chiara relazione tra 'eta di insorgenza
del diabete ovvero il numero di anni in cui il paziente con-



vive con questa patologia, e le conseguenze negative sul
tessuto cerebrale (15). E noto, infatti, che esiste una rela-
zione diretta tra esordio precoce del diabete, come anche
dell'ipertensione arteriosa, e il rischio di incorrere piu
rapidamente a danni strutturali come l'atrofia cerebrale
ed eventualmente a deterioramento cognitivo o demenza
(16). Pertanto, gli anziani con diabete dovrebbero essere
seguiti clinicamente non solo per le note complicanze cro-
niche micro- e macro-vascolari del diabete, ma anche per
un rischio elevato di sviluppare deterioramento cognitivo
(16), poiché certamente il diabete e le sue complicanze au-
mentano il rischio delle forme pitt comuni di demenza,
come il morbo di Alzheimer e la demenza vascolare (17).
Questo dato @ stato confermato da numerose osservazio-
ni cliniche che hanno descritto una progressiva riduzio-
ne delle funzioni intellettive precedentemente acquisite,
come la memoria e il pensiero, e I'insorgenza di disturbi
comportamentali nei pazienti anziani con diagnosi di
diabete rispetto a persone delle stesse eta ma con normale
tolleranza al glucosio (18-19) (Tab. 2).

GLICEMIA E CERVELLO

La forma pit comune di demenza, la demenza Alzhei-
mer, riconosce una patogenesi principalmente metabo-
lica. Lipotesi patogenetica identifica nell’alterato meta-
bolismo della proteina progenitrice della amiloide (APP)
il meccanismo di innesco biochimico principale. Inoltre,
I'incremento dello stress ossidativo e le alterazioni della
proteina Tau condurrebbero ad un’aumentata sintesi di
fR-amiloide che, accumulandosi nel sistema nervoso cen-
trale sotto forma di placche, determinerebbe un effetto
tossico sui neuroni e sulle loro trasmissioni sinaptiche, a
cui segue una diffusa apoptosi cerebrale e le fasi cliniche
dello sviluppo della malattia.

Il diabete, quando mal controllato dalla terapia farmaco-
logica, conduce ad ampie oscillazioni glicemiche che se
diventano frequenti e di grave entita hanno delle conse-
guenze nefaste sul sistema nervoso centrale. L'ipoglice-
mia, soprattutto se severa, puo determinare alterazione
della funzione neuronale in pochi minuti.

Il glucosio, infatti, rappresenta per l'organismo il princi-
pale substrato energetico da cui ricavare energia di pronto
utilizzo per lo svolgimento delle principali funzioni d’or-
gano. Sebbene la maggior parte dei tessuti, in assenza
di glucosio, sia in grado di ottenere energia da substrati
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differenti, come acidi grassi e corpi chetonici, gli organi
glucosio-dipendenti come cervello, midollare del surrene,
midollo e retina necessitano costantemente di glucosio
per portare avanti la propria macchina metabolica. Tut-
tavia, diversi studi hanno dimostrato che il cervello, in
stato di digiuno prolungato, sia in effetti capace di rica-
vare energia da fonti energetiche alternative come i corpi
chetonici o altre sostanze (20). Ciononostante, riduzioni
repentine delle concentrazioni di glucosio nel sangue,
come accade negli stati di ipoglicemia, non darebbero il
tempo necessario alle strutture nervose di adattarsi alla
condizione di stress. Il controllo dell'omeostasi glicidica
e delle funzioni cerebrali é garantito da due strutture: a)
i recettori dei neuroni gluco-sensibili, capaci di misurare
la concentrazione plasmatica di glucosio cerebrale; b) gli
astrociti, cellule di sostegno in grado di ricavare e fornire
al cervello glucosio e lattato. I neuroni gluco-sensibili tra-
ducono il valore di concentrazione di glucosio sanguigno
in un segnale elettrico capace di informare le strutture
cerebrali circa la quota disponibile di substrato energeti-
co, al fine di modulare I'attivita cerebrale sulla base del-
le riserve pronte all'uso. Come avviene nelle cellule alfa
e beta del pancreas, anche in questi particolari neuroni
cerebrali l'alternarsi dell’attivita eccitatoria e inibitoria
garantisce il corretto funzionamento dell'omeostasi glu-
cidica cerebrale. Quando la riduzione della concentrazio-
ne ematica di glucosio é brusca, come avviene in corso di
ipoglicemia severa, questi neuroni andrebbero incontro a
una sofferenza metabolica tale da far perdere le normali
funzioni omeostatiche. Alcuni studi su modelli anima-
li hanno altresi dimostrato che, nelle stesse condizioni,
si assiste a un aumento delle aree di necrosi a livello ipo-
talamico e corticale, dove risiedono le strutture garanti
dell'omeostasi glucidica (21). Venendo a mancare l'ade-
guato meccanismo di controllo e di modulazione, tutto il
sistema entra in sofferenza. Gia uno stato di ipoglicemia
moderata ma ricorrente potrebbe condurre a una disfun-
zione sinaptica irreversibile, anche in assenza di necrosi
(22). Tra i numerosi meccanismi coinvolti, peraltro non
del tutto conosciuti, il basso livello ematico del glucosio
determinerebbe una intensa depolarizzazione neuronale.
Questa a sua volta stimolerebbe un aumento del rilascio
di aspartato e glutammato, un passaggio dello di zinco
nello spazio extracellulare e ad un’attivazione massiva
dell’enzima poly ADP-ribose polymerase-1 (23). Segue un
danno neurotossico con conseguente morte neuronale,
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Tabella2 @ Caratteristiche demografiche delle persone con diabete in Italia (fonti amministrative)

STUDIO

Ottetal.

Lunchsinger et
al.

Pella etal.

Hassing et al.

MacKnightetal.

Xuetal.

Akomolafe et al.

Hayden etal.

Iris et al.

NAZIONE
POPOLAZIONE
ETA MEDIA
ANNI DI FOLLOW-UP

Olanda
6.370 anziani
1% con DM
Eta media 68.9
FU: 2,1anni

USA
1.262 soggetti sani
20 % con DM
Eta media: 75,6
FU: 4,3anni

USA
2.574 anzianidi etnia
giapponese
35% con DM
Eta media: 77
FU:3anni

Svezia
702 pazienti
15 % con DM
Eta media: 83
FU: 6-8 anni

Canada
5574 anziani
9% con DM
Eta media: 74

FU: 5 anni

Canada
1301 anziani
8,8% con DM
Eta media: 81
FU: 4.7anni

USA
2210 anziani
9.1% con DM
Eta media: 70
FU:12.7anni

USA
3264 over 65
10.5% con DM
Eta media: 70
FU:12.7anni

USA
2574 anziani
12.6 % con DM
Eta media: 74.7
FU: 5.4 anni

CRITERI DEMENZA

DSM-IIl (demenza)
NINCDS-ADRDA (DA)
NINDS-AIREN (Dva)

DSM-IV (demenza)
NINCDS-ADRDA (DA)
CJSAD (Dva)

DSM-I11-R (demenza)
NINDS-ARDA (DA)
CADDTC (Dva)

DSM-I11-R (demenza)
NINCDS-ADRDA (DA)
NINDS-AIREN (Dva)

DSM-I1I-R (demenza)
NINCDS-ADRDA (DA)
ICD.10 (Dva)

DSM-I11-R (demenza)
NINCDS-ADRDA (DA)
NINDS-AIREN (Dva)

DSM-I11-R (demenza)
NINCDS-ADRDA (DA)
CADDTC (Dva)

DSM-I11-R (demenza)
NINCDS-ADRDA (DA)
NINDS-AIREN (Dva)

Test neurofisiologici ed
esame neurologico
NINCDS-ADRDA (DA)
NINDS-AIREN (Dva)
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TUTTE

1.9
(1.3-2,8)

1.5
(1,01-2,2)

1,26
(0,9-1,76)

1,5
(1,0-2,7)

1,2
(0,74-1,96)

1,56
(0,90-2,56)

1,44
(1,03-2,01)

DEMENZA RR (95 % RR)
DEMENZA
ALZHEIMER
VASCOLARE
1,9 2,0
(1,2-3,1) (0,7-5.6)
1.3 3.4
(0,84-1,88) (1,20-6,91)
1,8 2,3
(1,1-2,9) (1,1-5,0)
0,85 3,63
(0,36-2,02) (1.35-9,76)
1,30 2,03
(0.83.2,03) (115-3,57)
1,3 2,6
(0,9-2,1) (1,2-6,1)
1,15 0,81
(0,65-2,05) (0,18-3,70)
1,33 2,33
(0,66-2,05) (0,88-5,17)
1,62 0,80
(0.96-2,67) (0,30-2,09)



localizzata soprattutto a livello della corteccia, nel neo-
striato e nell'ippocampo.

DIABETE E DECLINO COGNITIVO

Sebbene i meccanismi coinvolti nel danno strutturale e
funzionale cerebrale nel paziente diabetico siano noti
(Fig. 2), il diabete mellito di tipo 1 (DMT1) e di tipo 2 (DMT2)
possono presentare un decadimento cognitivo con ca-
ratteristiche cliniche diverse (Tab. 3). Il DMT1 esordisce
bruscamente e richiede urgentemente una terapia insu-
linica sostitutiva. Liperglicemia cronica che consegue
ad un inadeguato regime insulinico sostitutivo aumenta
il rischio di complicanze microvascolari come retinopa-
tia, neuropatia e nefropatia (24). Uno schema insulini-
co intensivo riduce il rischio di queste complicanze, ma
aumenta quello di ipoglicemie (25). Il verificarsi di ipo-
glicemie severe é in parte dovuto ad uno schema insuli-
nico inadeguato, ma in parte anche alla difficolta fisio-
patologiche e comportamentali del soggetto con DMT1 a
riconoscere i sintomi dell'ipoglicemia (26). Le continue
ipoglicemie determinano un adattamento neuronale ed
un abbassamento improprio della soglia glicemica su-
perata la quale si attivano le contro-risposte, condizione
conosciuta come “impaired hypoglycaemia awareness”.
Pertanto, il trattamento insulinico del soggetto con DMT1
é caratterizzato da profonde oscillazioni della glicemia e
da disturbi metabolici ed ormonali che potrebbero contri-
buire allo sviluppo di una disfunzione cognitiva. In par-
ticolare, vengono danneggiati alcuni sottodomini cogni-
tivi che includono l'intelligenza, l'attenzione, la velocita
psicomotoria, la flessibilita cognitiva e la percezione vi-
siva (27). Leta é un determinante fondamentale poiché il
cervello dei giovani con DMT1 potrebbe essere particolar-
mente vulnerabile in quanto in loro & molto pitt compli-
cato raggiungere un buon controllo glicemico rispetto ai
soggetti con DMT2. Ne consegue che i pazienti con DMT1,
soprattutto se particolarmente giovani, hanno un rischio
molto elevato di sviluppare deficit cognitivi (28-29). Tut-
tavia, la severita della disfunzione cognitiva nei soggetti
con DMT1 appare comunque modesta (30) e caratterizza-
ta soprattutto da una ridotta velocita di risposta e da un
rallentamento mentale generalizzato, sia nei bambini
che negli adolescenti (31-32), mentre non appaiono mo-
dificate 'apprendimento e la memoria anche in pazienti
francamente scompensati. Anche se le frequenti ipogli-
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cemie sono considerate da tempo il meccanismo princi-
pale che causa il declino cognitivo nel DMT1 (33) alcuni
studi piu recenti suggeriscono invece che l'iperglicemia
cronica e la malattia microvascolare sono alla base della
patogenesi della demenza nel DMT1 (34). In ogni caso, i
cambiamenti neurofisiologici alla base della disfunzione
cognitiva nel DMT1 rimangono in larga parte sconosciuti.
Studi elettroencefalografici in soggetti diabetici di varia
eta hanno registrato delle anomalie significative a carico
dell’attivita delle onde cerebrali («, B e y), in particolare
nelle regioni temporo-occipitali rispetto ai controlli non
diabetici, mentre l'attivita delle onde § e 6 & aumentata
nelle regioni frontali (35-36). Inoltre, altri studi funzio-
nali hanno descritto anomalie a carico della connettivita
neuronale in persone con DMT1 (37), a prescindere dalla
presenza di complicanze microvascolari. Altri autori han-
no descritto una significativa variazione della perfusione
cerebrale in pazienti con DMT1, soprattutto localizzata a
carico del cervelletto, dei lobi frontali e fronto-temporali
(38-39). In ogni caso, sebbene questi e altri studi abbiano
descritto la presenza di alterazioni della perfusione ema-
tica collegati al cattivo controllo glicemico, una vera e for-
te correlazione non é stata mai individuata e non esiste
una reale evidenza che anomalie della perfusione possa-
no giocare un ruolo cruciale nello sviluppo di disfunzio-
ne cognitiva nel DMT1. Dal punto di vista dell'anatomia
cerebrale, alcuni studi hanno descritto che i soggetti con
DMT1 mostrano una riduzione del 4-5% della materia gri-
gia cerebrale, dato che correla con il compenso glicemi-
co valutato attraverso l'emoglobina glicata (HbA1c), ma
non con il declino cognitivo o con la storia di ipoglicemie
(40). Altri studi con la risonanza magnetica con tensore
di diffusione (in inglese “Diffusion Tensor Imaging, DTI)
hanno descritto la presenza di alterazioni microstrut-
turali della materia bianca in giovani adulti con DMT1,
localizzate soprattutto nella corona radiata e nelle dira-
mazioni ottiche, e strettamente correlate alla durata del
diabete, al controllo glicemico e ad alcuni specifici deficit
cognitivi (41). Per quanto riguarda invece lo studio me-
tabolico-funzionale del cervello del soggetto con DMT1, i
dati disponibili non hanno fornito dei risultati di rilievo,
probabilmente a causa della difficolta di interpretare tali
dati in condizione di iperglicemia marcata. Purtuttavia,
alcuni studi hanno descritto una correlazione tra il con-
trollo glicemico e concentrazione glicemica e accumulo di
neurotrasmettitori in regione frontale, dati che suggeri-
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scono un possibile cambiamento fisiopatologico nel cer-
vello dei soggetti con DMT1 (42).

Anche se il cervello & certamente un organo target del
DMT2, i meccanismi fisiopatologici attraverso cui que-
sta malattia determini lo sviluppo delle disfunzioni co-
gnitive rimangono difficili da individuare con chiarezza
a causa della coesistenza di numerose comorbilita che
possono contribuire ad aggravare un deficit cognitivo.
Tra queste, la malattia cerebrovascolare é la principale.
Come noto il diabete aumenta il rischio di stroke di 1.5-2
volte, con un aumento di circa 1.15 (95% CI 1:08-1-23) per
ogni incremento di 1% di HbA1c (43). Nello specifico, seb-
bene il peggioramento della velocita psicomotoria e di
altre funzioni cognitive siano state oggetto di studio, i
deficit di memoria e della sfera dell'apprendimento sono
le caratteristiche che maggiormente caratterizzano il de-
cadimento cognitivo nel DMT2 (44). Inoltre, anche se esi-
stono alcuni dati che mettono in dubbio il ruolo del DMT2
nel favorire lo sviluppo del declino cognitivo (45-46), studi
longitudinali che hanno arruolato un numero elevato di
pazienti con DMT2 confermano che il diabete aumenti
il rischio di sviluppo di demenza (47). In particolare, il
DMT2 determina un incremento del 50-100% del rischio
della demenza Alzheimer e del 100-150% quello della de-
menza vascolare (47). Tuttavia, sebbene sia noto che la
base fisiopatologica condivisa da diabete e demenza sia
fondata su sostanziali anomalie metaboliche e vascola-
ri, tra le quali si annoverano la malattia cerebrovascolare
ischemica, la gluco-tossicita neuronale, il metabolismo
alterato dell’amiloide, lo stress ossidativo e I'incremento
marcato dell'inflammazione cronica sistemica (48-49), il
meccanismo biomolecolare che spieghi la forte associa-
zione epidemiologica di queste due malattie rimane an-
cora da chiarire. Se si paragonano i risultati dei test co-
gnitivi dei pazienti con DMT1 con quelli dei soggetti con
DMT2 emergono delle sostanziali differenze (50). In effet-
ti, i pazienti con DMT2 hanno una durata della malat-
tia in genere piul breve, un controllo glicemico migliore,
e meno complicanze microvascolari rispetto ai soggetti
con DMT1. Al contrario i pazienti con DMT2 presenta-
no piu frequentemente complicanze macrovascolari, e
sono piu frequentemente affetti da ipercolesterolemia,
ipertrigliceridemia, ipertensione arteriosa ed obesita. E
plausibile, pertanto, che nel paziente con DMT2 la mar-
coangiopatia determini atrofia corticale e disfunzione
cognitiva mentre nel soggetto con DMT1 sarebbe piu la
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glucotossicita e la malattia microvascolare a causare la
demenza. Diversi lavori inoltre hanno dimostrato che i
pazienti con DMT2, con segni di atrofia corticale e sub
corticale, presentano un flusso sanguigno cerebrale ri-
dotto rispetto ai controlli sani (51). I pazienti affetti da
DMT2 presentano anomalie strutturali cerebrali molto
evidenti. Lesioni della sostanza bianca, atrofia cerebrale
ed infarti lacunari sono molto frequenti e correlati alla
presenza di altre complicanze macrovascolari (52), nono-
stante la velocita con cui peggiora l'atrofia cerebrale nel
soggetto con DMT2 sembri piuttosto lenta (incremento
del volume ventricolare dello 0.11% in 4 anni) (53). Tra le
lesioni descritte, gli infarti lacunari sono molto frequen-
ti nel paziente diabetico, ma spesso sono silenti (54). Al-
tra lesione anatomica frequente nel soggetto con DMT2 é
latrofia dell'ippocampo. L'atrofia dell'ippocampo & spes-
so l'unica anomalia strutturale riscontrabile in diabetici
di mezza eta e senza altre comorbilita rispetto a controlli
sani senza diabete (44). L'ippocampo é particolarmente
suscettibile a cambiamenti metabolici improvvisi come
le crisi ipoglicemiche (55). Tra l'altro, la degenerazione
atrofica dell'ippocampo é tra le piti precoci a comparire ed
é stata descritta anche nei soggetti anziani con un pre-
diabete (54). Latrofia dell'ippocampo correla con il deficit
di memoria a breve termine ed e correlata significativa-
mente con i livelli di HbA1c (44). Inoltre, l'atrofia dell’ip-
pocampo e
piu tipica del DMT2. Sia il DMT1 che il DMT2 presentano
una ridotta densita della materia grigia e lesioni della

una delle caratteristiche neuro-strutturali

materia bianca, ma l'atrofia corticale é pit evidente nel
DMT2, che colpisce spesso le persone piut anziane. La ra-
gione per cui l'atrofia dell'ippocampo é pitt comune nel
paziente con DMT2 non ¢ chiara, anche perché la regione
ippocampale rimane molto suscettibile alla marcata va-
riabilita glicemica, caratteristica pit tipica del DMT1. In-
fine, i pazienti con DMT2 presentano una concentrazione
di metaboliti cerebrali specifici differente rispetto ai sog-
getti sani e con DMT1 (56). Per esempio, il mioinositolo,
che é normalmente presente negli astrociti, aumenta
considerevolmente nella materia bianca frontale dei pa-
zienti anziani con DMT2 (57). Esso correla con la presenza
di macroangiopatia ma non correla con i livelli di HbA1c;
questo indica che la gliosi frontale aumenta secondaria-
mente alle complicanze macrovascolari e non per effetto
della glucotossicita neuronale. Nel cervello del paziente
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Tabella3 @ Alterazionidelle funzioni cognitive pili presenti nei pazienti con diabete

DIABETEDITIPO 1

Attenzione
Memoria
Apprendimento
Efficienza psicomotoria
Problem solving
Vocabolario
Intelligenza generale
Abilita visuocostruttive
Percezione visuale
Flessibilita mentale
Funzioni esecutive

con DMT1 invece sono aumentati la colina e il N-acetila-
spartato (un marker di danno neuronale) (56).

PAZIENTE DIABETICO ANZIANO CON DECADIMEN-
TO COGNITIVO

Leta anagrafica non e un buon indicatore dello stato di
salute di un soggetto, e in assoluto, non permette di im-
maginare il quadro clinico di una persona. E possibile
imbattersi infatti in un soggetto ultranovantenne che
é invecchiato senza grosse problematiche di salute e che
correlamaratona, o in un settantenne pit sfortunato, al-
lettato, sarcopenico, con lesioni da decubito, con catetere
vescicale a permanenza e disfagia. Quando il paziente
anziano e anche diabetico, il quadro si complica ulterior-
mente. A causa del diabete, infatti, puo soffrire di deficit
visivi, di instabilita posturale (a causa di una neuropatia
periferica o da ripetute ipoglicemie), di aumentato ri-
schio di depressione e di declino cognitivo. Pertanto, esi-
ste una grande eterogeneita clinica in funzione del grado
di fragilita del paziente diabetico anziano, soprattutto se
affetto da decadimento cognitivo. Ne deriva che la cura
dei pazienti diabetici anziani e particolarmente ardua a
causa di questa marcata eterogeneita clinica e funziona-
le, della quale si deve tener conto nel definire gli obiettivi
del trattamento. In tal senso puo essere di aiuto la Valu-
tazione Multidimensionale.

VALUTAZIONE MULTIDIMENSIONALE
La Valutazione Multidimensionale (VMD) e un proces-

so diagnostico multidisciplinare utile a determinare
le condizioni cliniche, lo stato psicologico e le capacita
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DIABETE DI TIPO 2

Memoria
Velocita psicomotoria
Funzioni esecutive
Velocita di processamento
Funzionalita motrici complesse
Fluidita verbale
Attenzione
Depressione

funzionali di una persona anziana fragile, al fine di svi-
luppare un piano coordinato e integrato per una gestione
piu corretta che permetta di stabilire anche le necessita
future di quel paziente anziano (58). Attraverso l'utilizzo
di alcuni test, i diversi aspetti del paziente vengono con-
siderati e integrati in un piano coordinato di assistenza
indispensabile per 'inquadramento iniziale del pazien-
te, per quantificare il fabbisogno assistenziale e per in-
dividuare i soggetti a rischio di perdita di “autonomia”.
La conseguenza del mancato approccio multidisciplinare
del paziente anziano ¢ costituita dal frequente uso erra-
to ed eccessivo di farmaci e da un eccesso di prescrizio-
ni di esami ematochimici e strumentali (59). Pertanto,
l'eterogeneita clinica e funzionale del paziente diabeti-
co anziano impone un differente atteggiamento clinico
nella sua totalita, sia per quanto riguarda la ricerca e il
trattamento delle complicanze cliniche che per l'even-
tuale gestione farmacologica. Sono infatti determinanti
alcuni parametri geriatrici normalmente trascurati nel
trattamento della malattia diabetica, come per esempio
il diverso grado di fragilita, lo stato di dipendenza e I'a-
spettativa di vita.

A tal proposito, le linee guida IDF e le ultime linee guida
Italiane per il trattamento del diabete suggeriscono di
caratterizzare tutti i pazienti diabetici anziani in fun-
zione del grado di fragilita (Tab. 4).

La fragilita e una sindrome derivante dall'interazione
complessa fra variabili sociali, biologiche e psicologiche,
che conduce ad una maggiore vulnerabilita, al declino
funzionale, a cadute, all'ospedalizzazione e, in ultima
analisi, alla morte. Sulla base della fragilita possiamo
immaginare tre categorie: a) soggetti anziani diabetici
con funzione cognitiva conservata e senza grosse comor-
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Figura2 @ Principali meccanismi coinvolti nel danno strutturale e funzionale cerebrale nel paziente diabetico
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bilita, funzionalmente indipendente e con un’aspetta-
tiva di vita medio-lunga; b) pazienti anziani diabetici
parzialmente indipendenti, con deterioramento cogniti-
vo lieve-moderato, con perdita di almeno 2 delle normali
attivita strumentali di vita quotidiana (usare il telefono,
cucinare, ecc.), con un aspettativa di vita medio-breve, a
rischio diipoglicemie e di cadute a terra; c) pazienti estre-
mamente complessi o con aspettativa di vita molto breve
(inferiore ad 1 anno) (60). Queste tre categorie sono molto
utili per stabilire il target della terapia ipoglicemizzante
in funzione del grado di robustezza del paziente anziano
diabetico. Nei diabetici anziani appartenenti alle catego-
rie b) e ¢) il target terapeutico suggerito, e costituito dal
valore dell’emoglobina glicata (HbA1c) & >8%. Tuttavia,
lo scopo di questo obiettivo molto conservativo, e legato
all'importanza fondamentale di ridurre al minimo il ri-
schio di ipoglicemia nel paziente anziano diabetico fra-
gile (61) con aspettativa di vita limitata.

FUNZIONE COGNITIVA NEL PAZIENTE DIABETICO
ANZIANO

La valutazione multidimensionale e i test neuropsico-
logici sono in grado di identificare sia processi di invec-
chiamento normali (62) che patologici (63). Una vasta
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letteratura scientifica, infatti, ha dimostrato che esiste
una forte concordanza tra i risultati dei test cognitivi e
le alterazioni strutturali e funzionali del cervello, con
una accuratezza vicino al 9o% nel riclassificare i soggetti
normali da quelli con fase precoce di demenza Alzheimer
(64). Pertanto, eseguire i test cognitivi durante una vi-
sta diabetologica e molto utile per identificare i pazien-
ti diabetici a rischio di sviluppare un deterioramento
cognitivo. In particolare, indagare la funzione cogni-
tiva é fondamentale per i seguenti motivi: 1) puo essere
utilizzata come un marcatore per la diagnosi clinica di
demenza; 2) fotografare in quel momento le abilita fun-
zionali e cognitive del paziente diabetico; 3) essere in gra-
do di predire lo sviluppo di deterioramento cognitivo e/o
demenza; 4) individuare il momento critico in cui peg-
giorano le funzioni cognitive in un paziente con diabete;
5) fornire alcuni possibili target per un intervento tera-
peutico precoce. Tuttavia, nella pratica clinica quotidia-
na, nel contesto di una visita diabetologica, a causa del
tempo estremamente limitato a disposizione, é auspica-
bile utilizzare un gruppo di test allo stesso tempo efficaci
e somministrabiliin poco tempo. Di seguito, elenchiamo
una serie di test utili ad esplorare la funzione cognitiva e
che rispondono a queste esigenze:



Tabellag @
Guida Italiane (2021)

CARATTERISTICHE DEL OBIETTIVO
PAZIENTE/STATO DI RAZIONALE ACCETTABILE
SALUTE DI HBAIC
Sano (poche patologie Maggiore <7.5% (58
croniche coesistenti, stato ~ aspettativadi mmol/mol)
cognitivo e funzionale vita residua
inalterato)
Complesso/intermedio Aspettativa <8.0% (64
(pit malattie croniche divitaresidua mmol/mol)
coesistentio 2+ intermedia,
compromissioni delle ADL | elevato carico
funzionali o deterioramento  terapeutico,
cognitivo lieve-moderato) vulnerabilita
all'ipoglicemia,
rischio di
cadute
Condizioni disalute molto La limitata <8.5% (69
complesse/scarse /LTC 0 aspettativadi mmol/mol)
malattie cronichein fase vita residua
terminale o deterioramento rendeincerto il
cognitivo da moderato a beneficio

grave o 2+ dipendenze ADL)

Mimi Mental State Examination (MMSE) (65): € un test
neuropsicologico utile per la valutazione dei disturbi
dell’efficienza intellettiva e della presenza di deteriora-
mento cognitivo. Il MMSE é spesso utilizzato come stru-
mento di screening nell'indagine di soggetti con demen-
za, per tale motivo molto utile nel contesto diabetologico.
Il test é costituito da trenta domande che esplorano sette
aree cognitive differenti: a) orientamento nel tempo, b)
orientamento nello spazio, c) registrazione di parole, d)
attenzione e calcolo, e) rievocazione, f) linguaggio, e g)
prassia costruttiva. Il punteggio totale &€ compreso tra un
minimo di o ed un massimo di 30 punti. Un punteggio
uguale o inferiore a 18 & indice di una grave compromis-
sione delle abilita cognitive; un punteggio compreso tra
18 e 24 ¢ indice di una compromissione da moderata a lie-
ve, un punteggio pari a 25 e considerato borderline, da 26
a3oeindice dinormalita cognitiva. Il test inoltre prevede
una correzione per eta e per scolarita del paziente. Infine,
essendo stato progettato per indagare la presenza dei sin-
tomi di patologie neurodegenerative ad esordio funzio-
nale (come, ad esempio, la malattia di Alzheimer), é par-
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Identificazione dei target terapeutici del trattamento diabetologico secondo le linee guida IDF e Linee

GLICEMIA A GLICEMIA
DIGIUNO O PRIMA DI PRESSIONE LIPIDI
PRE-PRAN- ANDARE A ARTERIOSA
DIALE DORMIRE
90-130 mg/ 90-150 mg/ <140/90 Statinaa meno
dl(5.0-7.2 dl (5.0-8.3 mmHg che nonsia
mmol/L) mmol/L) controindicata
onontollerata
90-150 mg/ 100-180 mg/ <140/90 Statinaa meno
dL(5.0-8.3 dL(5.6-10.0 mmHg che nonsia
mmol/L) mmol/L) controindicata
onontollerata
100-180 mg/ | 110-200 Mg/ <150/90 Esaminare la
dL(5.6-10.0 dL(6-2.22.2 mmHg probabilita di
mmol/L) mmol/L) beneficio con
una statina

(prevenzione
secondaria pit
che primaria)

ticolarmente indicato per il paziente diabetico. Il tempo
necessario per la sua somministrazione é di 5-6 minuti.
Short Portable Mental State Questionary (SPMSQ) o Test
di Pfeiffer (66). Questo e un test semplice e valido nell’i-
dentificarela presenza ed il grado di compromissione del-
la funzione cognitiva. Lo SPMSQ é un breve questionario
composto da dieci domande che indagano alcuni aspetti
delle capacita cognitive: 7 domande indagano sull’orien-
tamento (spazio-temporale, personale e circostante), 2
items valutano la memoria a lungo, 1 domanda esami-
na la capacita di concentrazione. Il grosso vantaggio di
questo test ¢ la rapidita nei tempi di somministrazione,
il tempo per la sua esecuzione ¢ di circa 2-3 minuti. Nel
complesso aiuta a definire la presenza e l'intensita (lieve,
moderata e grave) dei deficit cognitivi ed é estremamen-
te utile nel paziente diabetico anziano che ha disabilita
motoria sull’arto superiore dominante o che e ipovedente
o non vedente. Infine, & somministrabile sia da persona-
le medico che da altri operatori sanitari e utilizzabile in
qualsiasi setting (ambulatoriale od ospedaliero).
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The Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (67): que-
sto test & stato originariamente utilizzato e validato per
identificare la presenza di disfunzione cognitiva mode-
rata. Successivamente, e stato largamente utilizzato in
diversi setting clinici, e frequentemente anche in studi
clinici randomizzati in ambito diabetologico (68) per la
diagnosi clinica di demenza. I test utilizza 30 domande
e sono necessari circa 8 minuti per la sua somministra-
zione. Vengono indagate le seguenti funzioni: memoria
e breve termine, orientamento, abilita visuo-spaziale,
funzione esecutiva, attenzione, concentrazione, memo-
ria esecutiva, linguaggio e pensiero astratto. Il punteg-
gio finale va da 0 a 30 (69). Uno score maggiore o uguale a
26 & considerato normale. I soggetti con deterioramento
cognitivo lieve hanno un punteggio intono a 22, mentre
i pazienti con demenza non superano il punteggio di 16.

TONO DELL'UMORE NEL PAZIENTE DIABETICO AN-
ZIANO

Linterazione tra i disturbi dell'umore e il diabete e cono-
sciuta da molto tempo; tuttavia solo negli ultimi decenni
questo argomento ha riscosso un interesse particolare nel
campo della comunita scientifica. In particolare, & noto
che il diabete puo predisporre allo sviluppo di alcuni
disturbi dell’affettivita come la depressione (71) e che la
depressione nell'anziano é un fattore di rischio per lo svi-
luppo della demenza (70). Infatti, nel 2017 'Organizzazio-
ne Mondiale della Sanita ha dichiarato che la demenza e
la depressione sono le pitt comuni malattie psichiatriche
degli anziani. Tuttavia, i primi sintomi delle due malat-
tie sono molto simili, e distinguerli con sicurezza rima-
ne un grosso problema clinico (72). Per tale motivo, nella
valutazione del rischio di deterioramento cognitivo del
paziente diabetico anziano é molto utile prendere in con-
siderazione la presenza di una depressione che possa ma-
scherare o simulare una demenza. A conferma di cio, la
depressione nel soggetto anziano ¢ anche chiamata pseu-
do-demenza (73) perché la ricorda per la condivisione di
alcuni disturbi come i deficit della memoria e dell’atten-
zione. Durante l'esecuzione di una visita diabetologica
consigliamo pertanto di eseguire uno dei seguenti test:

Seconda versione del Beck Depression Inventory (BDI-2)
(74): questo e uno strumento di autovalutazione compo-
sto da 21 item a scelta multipla. Misura la gravita della
depressione nei pazienti giovani-adulti. Per valutare lo
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stato depressivo il test esplora gli aspetti pitt peculiari
come il sonno, I'appetito, le volonta autolesioniste, il pes-
simismo. Per interpretare i disturbi della sfera affettiva
sifariferimento ai percentili finali. Il soggetto non softre
didisturbi depressivi se ha un punteggio finale al di sotto
dell’85° percentile. Se il percentile & compreso tra 1'85° e
il 9o° il soggetto ha un disturbo di grado lieve. Se il test
indica un percentile trail 91° e il 95° allora siamo di fronte
ad un disturbo moderato del tono dell'umore. Se il pun-
teggio finale é oltre il 95° percentile allora la depressione
puo essere classificata come grave. Il tempo di sommini-
strazione di questo test e di circa 15-20 minuti.

Shorter Form of the Geriatric Depression Scale (SF-GDS)
(75): il Geriatric Depression Scale (GDS) e un test costitu-
ito da 30 domande utili ad identificare una depressione
nel paziente anziano. Esiste tuttavia una forma piii breve
costituita da 15 domande (SF-GDS), che si somministrain
3 minuti, altrettanto utile ed efficace nell'identificare un
disturbo depressivo. Un punteggio fino a 5 corrisponde
all’assenza di depressione, da 6 a 10 suggerisce la presen-
za diuna lieve depressione, da 11 a 15 identifica la presen-
za di una grave depressione nel paziente anziano.

QUALITA DI VITA DEL SOGGETTO DIABETICO AN-
ZIANO

Altro punto cruciale del soggetto anziano con diabete,
declino cognitivo e multiple comorbilita é la polifarma-
co-terapia (76-77). Cli anziani diabetici infatti, dopo es-
sersi recati da pitt medici specialisti per il controllo delle
diverse malattie croniche di cui sono affetti, si ritrova-
no ad assumere un numero di compresse giornaliere che
frequentemente supera le 10 pillole. A prescindere dalla
valutazione sull’effettiva necessita di ciascuna molecola
proposta dai vari specialisti, la polifarmaco-terapia peg-
giorala qualita divita eaumenta il rischio dimorte. A tal
proposito, recentemente I’Organizzazione Mondiale del-
la Sanita ha lanciato il “Third Clobal Patient Safety Chal-
lenge, “Medication Without Harm” (78), un programma
che sottolinea I'importanza di ridurre il numero di far-
maci prescritto ai pazienti complessi, molti dei quali non
necessari. E infatti ormai chiaro che i pazienti diabetici
anziani, soprattutto se affetti da deterioramento cogni-
tivo, se sottoposti ad un regime terapeutico che inclu-
de pit di 3 0 4 somministrazioni di farmaci al giorno si
espongono ad un rischio elevato di effetti collaterali o di



interazioni farmacologiche che determinano tossicita,
crisi ipoglicemiche e rovinose cadute (79-80). Ne conse-
gue che durante la visita ambulatoriale ovvero in corso
di dimissione ospedaliera ¢ mandatorio impegnarsi a
revisionare criticamente la terapia in atto con il chiaro
intento di ridurre per quanto possibile il numero delle
molecole e delle assunzioni farmacologiche prescritte. Il
diabetologo deve pertanto compiere uno sforzo e fare di
tutto per porre la massima attenzione al miglioramento
della qualita della vita e di scegliere le terapie pit sempli-
ciesicure per i pazienti pit fragili o che si approssimano
alla fine della vita. Purtuttavia, non esistono strategie ri-
conosciute e codificate che aiutino lo specialista diabeto-
logo a mettere in atto una deprescrizione farmacologica
in estrema sicurezza. Recentemente, il nostro gruppo ha
pubblicato un lavoro che dimostra che riducendo il nu-
mero di somministrazioni di farmaci ipoglicemizzanti,
inclusa o meno l'insulina, si ottiene un miglioramento
della qualita di vita percepita nel soggetto diabetico an-
ziano (81). Nel nostro studio abbiamo sostituito i farmaci
ipoglicemizzanti somministrati pit volte al giorno con
una singola somministrazione di IDeglira, che ¢ una
combinazione a dose fissa di Deglutec e Liraglutide. La
semplificazione del regime terapeutico ci ha garantito
un miglioramento del tono dell'umore, della funzione
cognitiva, dell'infiammazione cronica circolante senza
determinare un peggioramento del controllo glicemico o
incorrere in crisi ipoglicemiche.

Per valutare la qualita di vita del soggetto anziano con
diabete suggeriamo di somministrare questi test:
Control, Autonomy, Self-Realization and Pleasure-19
(Casp-19): questo test & stato creato per misurare la quali-
ta di vita nei pazienti anziani. Valuta I'impatto che le cri-
ticita mediche e sociali esercitano sul vivere quotidiano
dei pazienti con eta superiore ai 65 anni. Il questionario
esplora 4 aree di interesse geriatrico come l'autonomia, il
controllo, la realizzazione e il piacere. E un test sommi-
nistrabile in un tempo relativamente contenuto (10 min),
ha buone proprieta psicometriche, ed é stato largamente
utilizzato in pitt di 20 paesi dimostrandosi efficace nel de-
scrivere la qualita di vita di popolazione anziane apparte-
nenti a diverse etnie e a contesti sociali molto differenti
(82-84).

Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (DTQS):
questo test valuta il livello di soddisfazione percepito dal
paziente diabetico nei confronti dello schema terapeuti-

239

Vol. 34, N. 4, dicembre 2022

co che sta seguendo. Si e dimostrato molto utile anche nel
paziente anziano diabetico in un contesto ambulatoriale
(81). Sono sufficienti 3-4 minuti per la sua somministra-
zione. E composto da 8 domande. Le prime 6 vengono
condensate in una scala, mentre le restanti due valutano
la frequenza percepita di episodi di iperglicemia e ipogli-
cemia. Il punteggio varia da o a 36. Il punteggio piu alto
indica un livello di maggiore soddisfazione.

CONCLUSIONI

Cli anziani con diabete hanno un rischio molto elevato
di comorbidita e quindi di essere affetti dalle comuni
sindromi geriatriche come la polifarmacoterapia, le re-
azioni avverse da farmaci, la depressione, I'incontinenza
urinaria e fecale, le cadute e le conseguenti fratture trau-
matiche, la sincope, e il dolore cronico. Ma tra tutte le
comorbilita dell'anziano fragile con diabete la demenza
é probabilmente la complicanza sempre piu frequente.
La demenza, tuttavia, rappresenta una complicanza sia
del DMT1 che del T2D. Anche se i meccanismi fisiopatolo-
gici che determinano lo sviluppo di demenza sembrano
essere solo in parte sovrapponibili, in entrambe le forme
di diabete l'iperglicemia, l'ipoglicemia e le coesistenti
malattie cardiovascolari sono strettamente correlate ai
danni strutturali alla base della demenza nel diabete.
Ciononostante, a causa dell’altissima prevalenza in eta
geriatrica, la diagnosi e la gestione clinica della demen-
za riguardano soprattutto gli anziani con diabete di tipo
2. Nel caso in cui invece la demenza non é stata ancora
diagnosticata, i pazienti anziani diabetici meritano
un’attenzione clinica e diagnostica particolare. Pertan-
to, € necessario trovare il tempo per sottoporre il paziente
diabetico anziano ad alcuni test che possano certificare
precocemente un deterioramento cognitivo non ancora
conosciuto.
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