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RASSEGNA

DIABETE E SISTEMA NERVOSO CENTRALE: PARTNER IN
CRIME? DIABETES AND THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM: ARE
THEY PARTNERS IN CRIME?

Meccanismi comuni tra diabete e declino cognitivo
Diabetes and cognitive impairment: interconnected mechanisms

Vittoria Cataldo, Lucia Scisciola, Martina Franzese, Armando Puocci, Michelangela Barbieri

Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche Avanzate, Universitd della Campania, L. Vanvitelli

DOI: https://doi.org/10.30682/ildia2204a

ABSTRACT

The increased prevalence of diabetes (DM) constitutes a major pub-
lic health problem, primarily due to its numerous comorbidity and
complications. It is widely demonstrated that DM is a significant
risk factor for the development of cognitive impairment. Metabolic
diseases can influence cognitive functions through multiple inter-
connected mechanisms. Cerebral insulin resistance, oxidative stress,
neuroinflammation, and neuroendocrine dysfunctions can further the
development of neurodegeneration diseases. The identification of the
molecular mechanisms involved represents the target for the founding
of early potential markers and new therapeutic targets of neurodegen-
erative diseases.

KEYWORDS
Type 2 diabetes mellitus (T2DM), Alzheimer's Disease (AD), insulin-
resistance, neuro-inflammation.

EPIDEMIOLOGIA
11 diabete mellito di tipo 2 (DMT2) ed il declino cognitivo

sono condizioni fisiopatologiche ampiamente prevalenti
tra la popolazione geriatrica, ed ancora oggi rappresen-
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tano una crescente sfida sanitaria. Ci sono circa 463 mi-
lioni di persone affette da diabete nel mondo (9,3%), e si
stima che saranno circa 578 milioni (10,2%) entro il 2030 e
700 milioni entro il 2045 (10,9%) (1). Al contempo, almeno
5o milioni di persone soffrono di demenza, mentre il 20%
delle persone dopo i 65 anni é affetto da Mild Cognitive
Impairment, che progredisce verso la demenza in un ter-
zo dei casi entro 5 anni. L'Alzheimer ¢ una malattia neu-
rodegenerativa e rappresenta la causa pit comune di de-
menza negli anziani; a causa della proporzione crescente
di anziani, si prevede che entro il 2050 pitt di 140 milioni
di persone in tutto il mondo soffriranno di demenza di
Alzheimer (2). Tale forma di demenza ha un lento esor-
dio caratterizzato nella maggior parte dei casi da perdita
della memoria a breve termine ed un decorso progressi-
vo caratterizzato da difficolta di linguaggio, disorienta-
mento, sbalzi d'umore, perdita di motivazione, incapa-
cita di gestire la cura di sé e problemi comportamentali.
Le caratteristiche neuropatologiche dell'’AD sono rap-
presentate dall'accumulo cerebrale di placche senili ex-
tracellulari e fibrille composte da aggregati di peptidi
-amiloide, grovigli neurofibrillari intracellulari (NFT)



costituiti principalmente da proteina tau iperfosforilata,
infiltrazione microgliale, neuroinfiammazione e signi-
ficativa perdita neuronale. Recenti evidenze dimostrano
come i pazienti diabetici abbiano un maggior rischio di
sviluppare demenza di Alzheimer e/o demenza vascolare
rispetto alla popolazione generale (3). Sebbene il diabete
di tipo 2 sia principalmente una sindrome metabolica pe-
riferica e la demenza un disturbo neurologico entrambe
le malattie condividono diversi fattori di rischio, di cui
I'invecchiamento é sicuramente il pitt importante. Sulla
base di questo dato epidemiologico sono state proposte di-
verse teorie in grado di spiegare il collegamento fisiopa-
tologico tra le due malattie. Pertanto, lo scopo di questa
rassegna e quello di riassumere le attuali conoscenze sui
meccanismi molecolari che collegano il DMT2 con lo svi-
luppo di demenza, insieme a possibili strategie terapeu-
tiche emergenti.

METABOLISMO DEL GLUCOSIO NEL CERVELLO

Alfine disoddisfare le richieste metaboliche dell’encefalo
€ necessario mantenere un costante apporto di glucosio,
cherappresenta il principale substrato energetico (Fig. 1).
I1 glucosio e una molecola polare e idrofila, pertanto il suo
passaggio attraverso la barriera ematoencefalica (BEE),
avviene mediante trasportatori specifici, i trasportatori
del glucosio (GLUT). Questi consentono il trasporto del
glucosio nell'ambiente intracellulare (4).

I trasportatori del glucosio CLUT-1 e GLUT-3 sono ampia-
mente espressi a livello della barriera emato-encefalica,
GLUT-1, GLUT-2, GLUT-3 e GLUT-4 sono presenti nella
membrana delle cellule gliali, mentre CLUT-1, CLUT-3,
GLUT-4 e GLUT-8 sono espressi nei neuroni (5).

Il fatto che a livello cerebrale il trasporto attraverso la
BBB e l'utilizzo del glucosio a livello neuronale avviene
tramite trasportatori del glucosio insulino indipendenti,
il GLUT1 ed il GLUT3, altamente espressi nelle cellule en-
doteliali della BBB, ha indotto inizialmente i ricercatori
a pensare che l'insulina non avesse un’influenza signifi-
cativa sul metabolismo del glucosio cerebrale. Oggi si sa
che a livello celebrale sono espressi anche dei trasporta-
tori insulino-dipendenti GLUT4 e GLUTS localizzati nei
corpi cellulari neuronali nella corteccia e nel cervelletto,
ma principalmente nell'ippocampo e nell'amigdala, dove
mantengono le funzioni cognitive. In particolare ¢ sta-
to dimostrato che 'insulina puo regolare l'assorbimento
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del glucosio da parte del CLUT 1 e del CLUT3 influenzan-
do la loro espressione superficiale e che I'insulina stimo-
la la traslocazione di GLUT4 alla membrana plasmatica
dell'ippocampo aumentando l'assorbimento di glucosio
in condizioni di aumentata attivita neuronale e di richie-
sta energetica quale ad esempio durante i processi di ap-
prendimento.

Tecniche di neuroimaging hanno evidenziato, nei pa-
zienti affetti da demenza di Alzheimer, riduzioni regio-
nali (rispetto ai controlli sani) del tasso metabolico del
glucosio cerebrale (CMRgIc), osservate utilizzando la to-
mografia a emissione di positroni con FDG-PET, confer-
mando il ruolo chiave del metabolismo glucidico a livello
del SNC (6).

Tuttavia, per garantire l'omeostasi del glucosio, & ne-
cessario che anche l'insulina attraversi la barriera ema-
toencefalica attraverso un trasportatore saturabile. In
particolare I'insulina periferica puo accedere al cervello
attraverso la barriera ematoencefalica tramite un siste-
ma di trasporto selettivo, anche se ci sono prove pur li-
mitate che I'insulina sia sintetizzata in alcuni neuroni
piramidali nell'ippocampo, nella corteccia prefrontale.
L'insulina e riconosciuta oggi come un fattore neurotrofi-
co e neuromodulatore implicata nei processi di prolifera-
zione e differenziazione neuronale. Studi hanno eviden-
ziato la presenza di recettori insulinici a livello del bulbo
olfattorio, dell'ipotalamo, dell'ippocampo, del cervellet-
to, della corteccia cerebrale e dell'amigdala. I recettori
dell'insulina (IR) sono espressi sia dai neuroni che dalle
cellule della glia. La scoperta della presenza dei recettori
insulinici a livello cerebrale ha fatto si che I'encefalo fos-
se considerato un organo insulino-sensibile (7). Difatti,
ad oggi é noto che alterazione delle vie di segnalazione
attivate dall'insulina possono influenzare i processi di
invecchiamento cerebrale, neurodegenerazione e plasti-
cita neuronale. Pertanto, a seguito del legame dell'insu-
lina ai suoi recettori, 'enzima fosfatidilinositolo-3-chi-
nasi (P3K) si unisce al substrato associato al recettore
dell'insulina (IRS-1), provoca l'attivazione della proteina
chinasi B (PKB); la via di segnalazione PI3K /Akt attiva
mTOR 1 e GSK3b coinvolte nei processi di crescita e diffe-
renziazione cellulare. L'attivazione della PI3K e coinvolta
nel processo di plasticita sinaptica mediante la trasloca-
zione del recettore del glutammato alla membrana pla-
smatica. Lattivazione di GSK3f regola invece i processi di
proliferazione e plasticita neurale, e la sua attivazione
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induce I'iper-fosforilazione della proteina tau, considera-
ta un fattore determinante della patogenesi dell’AD (8).

GSK3p inoltre sembra agire come un interruttore moleco-
lare nel processo di apprendimento e memoria. Un evento
viene fissato nella memoria attraverso processi chiamati
potenziamento a lungo termine (LTP) che consistono in
un rafforzamento persistente di una connessione sinap-
tica, e la depressione a lungo termine (LTD) che rappre-
senta invece un indebolimento a lungo termine di una
connessione sinaptica. L'insulina é in grado di promuo-
vere la plasticita sinaptica modulando il potenziamento
a lungo termine (LTP) o la depressione a lungo termine
(LTD) delle sinapsi ippocampali (9). L'insulina inoltre in-
duce la fosforilazione inibitoria di GSK3p, riducendo cosi
la sua attivita enzimatica. Anche la sintesi proteica me-
diata da mTORC1 e implicata nei processi di plasticita si-
naptica e nella regolazione dell’'autofagia, un importante
meccanismo coinvolto nella degradazione delle protei-
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ne mal ripiegate e organelli danneggiati ed implicato
nell'insorgenza di malattie neurodegenerative (10).
LUinsulina, infine, é in grado di modulare la neurotra-
smissione a livello delle sinapsi, diminuendo la quan-
tita di recettori AMPA nella membrana post-sinaptica,
aumentando 'espressione funzionale del recettore GABA
sulle membrane post-sinaptiche e dendritiche dei neuro-
ni del SNC, ed aumentando il rilascio di noradrenalina e
dopamina (11).

Pertanto, e evidente come tali vie di segnalazione siano
implicate non semplicemente nel bilancio energetico e
nella regolazione metabolica dell'organismo, ma anche
nei processi di neuromodulazione. Tale coinvolgimento
del segnale insulinico a livello cerebrale nel processo di
memorizzazione e apprendimento ¢ stato confermato su
cervelli umani post-mortem di pazienti affetti da AD.

A livello del nucleo arcuato dell'ipotalamo, infine, il se-
gnale indotto dall'insulina é propagato attraverso il si-



stema nervoso autonomo per coordinare la produzione
epatica di glucosio nel fegato e la termogenesi del tessuto
adiposo sia bianco (WAT) che bruno (BAT) attraverso l'ini-
bizione del rilascio di acetilcolina dalle afferenze vagalia
livello epatico e tramite il rilascio di noradrenalina sulla
superficie cellulare degli adipociti.

INSULINO-RESISTENZA: MODULATORE CHIAVE
TRA DIABETE MELLITO E DEMENZA DI ALZHEIMER

La disregolazione dell'omeostasi del glucosio aumenta il
rischio di demenza nei pazienti diabetici e non diabeti-
ci, ed e associata a riduzione del volume dell'ippocampo
ed a declino cognitivo. Numerosi studi clinici hanno ri-
levato performance cognitive peggiori e una maggiore
incidenza di demenza nei soggetti con DMT2. Numerosi
dati epidemiologici dimostrano che il grado di insulino-
resistenza (IR) si associa ad un declino delle funzioni co-
gnitive. I dati dello studio InCHIANTI hanno dimostrato
che un elevato grado di IR era associato al decadimento
cognitivo. Sulla base di questo dato epidemiologico sono
state proposte diverse teorie in grado di spiegare il colle-
gamento fisiopatologico tra le due malattie (12).

IR & un’alterazione chiave della segnalazione di questo
ormone e rappresenta la pietra miliare del T2DM, pro-
muovendo uno stato cronico di iperinsulinemia e ipergli-
cemia. Cio determina una ridotta capacita delle cellule
di rispondere all'insulina e compromissione degli effetti
metabolici non solo a livello periferico ma anche centrale
(Fig. 1).

La down-regulation della via di segnalazione dell'insuli-
na promuove la formazione di prodotti finali della glica-
zione avanzata e ROS che causano neurotossicita e danni
cerebrali.

A tal proposito, nel cervello umano post-mortem é stato
dimostrato che il progredire del deterioramento cogniti-
vo si associava alla progressiva riduzione dell’espressione
dei livelli di insulina, del suo recettore e dell’affinita con
il recettore stesso a livello del lobo temporale e che i livelli
di insulina e IGF-1, cosi come il fattore di crescita neu-
ronale, sono significativamente ridotti nel liquido cere-
brospinale nel fasi iniziali del deterioramento cognitivo
nella malattia di Alzheimer.

Nonostante I'insulina eserciti un ruolo neurotrofico a
concentrazioni moderate, livelli pit alti di questo or-
mone possono associarsi a formazione di specie reat-
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tive dell’'ossigeno (ROS), aumento della deposizione di
amiloide-B (Ap), iperfosforilazione della proteina tau,
ed accumulo di NFT nel cervello. Nel complesso, queste
condizioni possono contribuire alla patogenesi e allo svi-
luppo dell’AD (13). Entrando pit nello specifico nei mecca-
nismi patogenetici specifici della malattia di Alzheimer
e comuni con il diabete & stato dimostrato che I'insulina
regola il metabolismo dell’AP e della proteina tau, e che
I'IR lo puo portare all'iperfosforilazione della tau e alla
sovrapproduzione di AB che promuovono la formazione
de oligomeri tossici di depositi di placche amiloidi e di
grovigli neurofibrillari nel cervello.

In modo analogo I'IR si associa ai depositi di amiloide
nelle isole pancreatiche denominati amilina o IAPP poli-
peptide amiloide delle isole.

Il legame tra I'IR e la cascata amiloidea e spiegabile con
una serie di potenziali interazioni tra AP e insulina, in-
nanzitutto l'insulina e Ap sono entrambi substrati per
l'enzima di degradazione dell'insulina (IDE) e inducono
attivita IDE. L'insulina puo promuovere la degradazio-
ne dell’AB e quindi inibire la sua deposizione attraverso
l'induzione dell’attivita IDE, ma l'iperinsulinemia puo
portare a una ridotta degradazione dell’Ap attraverso la
competizione per IDE. Tra le ipotesi suggerite, vi sono
inoltre dati in aumento a sostegno di un coinvolgimen-
to precoce delle alterazioni mediate da AP nell'ipotalamo
che portano alla disregolazione metabolica periferica. E
stato dimostrato che i livelli plasmatici di Abgo/42 sono
aumentati nei pazienti con iperglicemia. Cio puo verifi-
carsi anche prima della comparsa dei sintomi associati
al deterioramento cognitivo. In particolare e stato dimo-
strato che I'AP cerebrale attraversa la BEE e influenza i
tessuti periferici, portando all'insulino-resistenza peri-
ferica attivando Janus Kinase 2 (JAK2)/STAT3/Suppressor
of Cytokine Signaling-1 (SOCS-1) a livello degli epatociti.

IL RUOLO DELLO STRESS OSSIDATIVO E DELLA
NEUROINFIAMMAZIONE NELLO SVILUPPO DELLE
PATOLOGIE NEURODEGENERATIVE

Strettamente correlati alla ridotta funzione insulinica
sono la disfunzione mitocondriale e lo stress ossidativo
entrambi implicati nella patogenesi sia dell’AD sia del
diabete di tipo 2.

E facile comprendere come il cervello sia particolarmente
vulnerabile al danno ossidativo e alla disfunzione mito-
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condriale a causa dell’elevato metabolismo neuronale,
dellaloro dipendenza dai mitocondri per ottenere energia
e delle loro basse difese antiossidanti. L'infiammazione,
lo stress ossidativo e la disfunzione mitocondriale, sono
tutti fattori in grado di esacerbare l'insulino-resistenza
oltre che contribuire allo sviluppo di patologia neurode-
generativa (14). Nel cervello di pazienti con demenza di
Alzheimer é stata riscontrata una diminuzione dell’atti-
vita del piruvato deidrogenasi e dell'a-chetoglutarato dei-
drogenasi, enzimicoinvoltinel ciclodiKrebs, che possono
portare a disfunzione mitocondriale, riduzione del me-
tabolismo del glucosio e stress ossidativo neuronale con
conseguente alterazioni dell'omeostasi del calcio e al ri-
lascio di fattori proapoptotici (15). E stato anche osservato
che, oltre all'invecchiamento, il processo infiammatorio
ha un ruolo cruciale nella neurodegenerazione e quindi
nell'insorgenza delle patologie correlate. Un ruolo di pri-
maria importanza é assunto dall'inflammasoma NLRP3.
L'inflammasoma e un complesso multiproteico la cui at-
tivazione genera la produzione di citochine proinfiam-
matorie come IL-1B e IL-18 che favoriscono I'insorgenza di
un’infiammazione cronica e, conseguentemente, lo svi-
luppo di malattie neurodegenerative influenzando la de-
posizione delle proteine AP e tau. Recenti studi condotti
in topi con delezione del gene NLRP3 hanno mostrato un
effetto protettivo nello sviluppo dell'insulino-resistenza
indotta da AP (16).

CONCLUSIONI

Laumento della prevalenza del diabete (DM) rappresenta
un importante problema di salute pubblica soprattutto
per le numerose comorbidita e complicanze correlate. Ad
oggi é ampiamente dimostrato che il DM é un importan-
te fattore di rischio per lo sviluppo di disturbi cognitivi.
L'insulino-resistenza sembra giocare un ruolo chiave in-
sieme alla neuroinfiammazione, allo stress ossidativo ed
alla disfunzione mitocondriale nello sviluppo delle pato-
logie neurodegenerative. L'identificazione dei meccani-
smi molecolari coinvolti rappresenta il punto di partenza
per l'individuazione di markers precoci di malattia e di
nuovi potenziali target terapeutici.
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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.

KEYWORDS
Diabetes, dementia, elderly, cognitive evaluation, depression, quality

of life.
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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 pit 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 61
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 é
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, I'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
(tabella1, 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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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
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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 annididistanzaisoggetti con diabete avevano un
rischio di 1.3 volte piti alto di sviluppare demenza vascola-
re edi4.4 volte pit 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 complicaun
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 di vita. 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, I'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 I'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 piu comune di demenza, la demenza Alzhei-
mer, riconosce una patogenesi principalmente metabo-
lica. L'ipotesi 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

231

Vol. 34, N. 4, dicembre 2022

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.

Xu et al.

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 anzianidietnia
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-I1I-R (demenza)
NINDS-ARDA (DA)
CADDTC (Dva)

DSM-I1I-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 '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 DMTi,
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
(pitt 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/ | 10-200 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, l'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 pii 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 e aumenta 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 pint 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-
ci e sicure 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-
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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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ABSTRACT

Evidence has been accumulated that a different timing in the con-
sumption of meals, namely the chrononutrition, is able to influence
the daily metabolic biorhythms, influencing the onset and possibly
the treatment of clinical conditions as obesity and diabetes, including
the possibility of independently influencing the cardiovascular risk.
Behaviors originating from new social customs are able to interfere
with these physiological mechanisms activating of genes and proteins
that make individuals more or less flexible, capable of adaptation. So,
the inability to adapt could favor a higher risk to health. Therefore,
chrononutrition is a characteristic of the diet that is important to ad-
dress further to the amount of energy and macronutrient intake. Once
again, even inthis area, the Mediterranean dietary style provestobea
healthy reference approach.
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Chrononutrition, obesity, diabetes, cardiovascular risk, circadian
rhythm, master clock.
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INTRODUZIONE

I ritmi circadiani (dal latino circa=intorno e dies=giorno)
sono definiti come oscillazioni nelle 24 ore di eventi bio-
logici e metabolici. Un numero considerevole di queste
oscillazioni giornaliere dipende da orologi molecolari
endogeni che controllano una parte significativa del
genoma. I ritmi circadiani sono regolati da un orologio
(circadiano) costituito da una struttura cellulare autono-
ma presente nella maggior parte dei tessuti ed organi,
sia animali che umani, organizzata in modo gerarchico
con il nucleo soprachiasmatico (NSC) che agisce da orolo-
gio principale, il cosiddetto “master-clock” (MC). Il NSC &
simmetrico e bilaterale, localizzato appena sopra il chia-
sma ottico, costituito da circa 50.000 neuroni, organiz-
zati in un core (che riceve la maggior parte dei segnali
provenienti dalla retina) ed un guscio esterno. Il NSC ha
un ruolo di pacemaker nel sistema che coopera a man-
tenere la corretta omeostasi dell'organismo (1). II MC e
soggetto a molteplici oscillazioni di funzionamento in
risposta a numerosi segnali periferici, il pitt importan-
te dei quali e la variazione giorno-notte, ed € in grado di
influenzare periodiche variazioni di differenti parametri
endocrino-metabolici nel corso della giornata. In questi
ultimi anni, sono stati condotti studi che hanno indaga-



Figura1 @ Funzionamento del master-clock (1-3)
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to I'influenza dell’assunzione di cibo sui ritmi circadia-
ni. Tuttavia, e importante sottolineare come la maggior
parte delle informazioni disponibili al riguardo derivano
da studi condotti su animali da esperimento e colture
cellulari, spesso traslate all'uomo, e pertanto le nostre
conoscenze attuali relativamente alla real-life clinica non
sono esaustive. Questa revisione si propone di valutare
se attualmente si disponga di evidenze cliniche relative
all’essere umano, se differenti modalita cronologiche di
assunzione di una stessa quantita di alimenti nel corso
della giornata (orari, ripartizione delle porzioni) siano in
grado di produrre effetti clinicamente rilevanti di ordine
metabolico e cardiovascolare e pertanto di potenziale in-
teresse nella gestione della malattia diabetica.

IL MASTER-CLOCK

I1 master-clock & regolato da molteplici sincronizzatori
circadiani, cosiddetti zeitgeber (dal tedesco zeit=tempo e
geber=donatore). Cli zeitgeber consistono in segnali prove-
nienti dalla periferia quali stimoli nervosi simpatici e
parasimpatici, messaggi ormonali, alternanza tra con-
sumo dei pasti e digiuno, oscillazione della temperatu-
ra interna (1). Tuttavia, il principale segnale che regola
l'attivazione del MC e quello luminoso, cosi é l'alternanza

25

luce e buio, quindi giorno-notte, che scandisce il tempo
del MC. Il segnale luminoso e captato da fotorecettori
non visivi presenti nella retina (melanopsina, OPNy); dai
gangli di queste cellule contenenti OPNy si costituisce il
tratto retino-ipotalamico che conduce il segnale al NSC
(2). Uinformazione, giunta al MC, induce la trascrizione
di geni (clock genes) e la trasduzione di proteine attivatri-
ci o inibitrici del circuito che adattano il ritmo centrale
a quello dei clock encefalici secondari e dei clock periferi-
ci (1). Questi ultimi sono presenti nei diversi organi ed
apparati e, pur sottostando alla regolazione dell’orologio
principale, a loro volta possono inviare input all'ipotalamo
modificando il ritmo del MC (1). Il risveglio porta all’atti-
vazione dei geni per i fattori trascrizionali Circadian Loco-
motor Output Cycles Kaput (CLOCK) e Brain and muscle ARNT-like
1 (BMAIL1) con incremento della produzione delle protei-
ne Period (Per) e Cryptochrome (Cry); queste proteine formano
degli eterodimeri Per/Cry che si accumulano all'interno
del citoplasma e del nucleo cellulare. L'incremento del-
la concentrazione cellulare degli eterodimeri Per/Cry
blocca l'azione di CLOCK-BMAIL1 (1). Successivamente,
la progressiva degradazione degli eterodimeri Per/Cry,
riducendo l'inibizione su CLOCK-BMAL1, avvia un nuovo
ciclo (Fig. 1) (1). Altri, numerosi, meccanismi secondari
post-trasduzionali contribuiscono alla regolazione del
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sistema (3). La melatonina va considerata tra i principa-
li zeitgeber. Si tratta di un ormone liposolubile prodotto
dall’epifisi (4) il cui pattern di secrezione si caratterizza
per un incremento graduale della produzione in coinci-
denza del buio sino al raggiungimento di un picco tra le
2 e le 4 di notte con nadir nelle ore diurne. Dal NSC sede
del MC si diparte una via di trasmissione noradrenergica
che lo collega alla ghiandola pineale inducendo la produ-
zione e secrezione di melatonina che espleta la propria
azione sia a livello del sistema nervoso centrale (specie
la pars tuberalis dell'ipofisi, nonché ritorno al NSC) sia
a livello periferico dove influenza l'espressione dei clock
genes (4). Complessivamente, la melatonina ¢ in grado di
influenzare differenti attivita tra cui il sonno, la tempe-
ratura corporea, l'appetito (4).

Comportamenti dettati da nuovi costumi sociali sono
in grado di interferire con questi meccanismi fisiologici
e non sempre l'orologio biologico ¢ in grado di adeguar-
si o adattarsi efficacemente. Infatti, il funzionamento
dell’orologio biologico si basa su meccanismi ancestrali,
essendosi perfezionato in tempi in cui i comportamenti
sociali e le abitudini erano molto diversi dagli attuali.
Si tratta di stressors ritenuti in grado di favorire l'insor-
genza di patologie quali diabete ed obesita, nonché di
indurre ed incrementare il rischio cardiovascolare (RCV)
(5). D’altra parte, essendo il MC influenzato da differenti
trigger che a loro volta determinano attivazione di geni e
proteine, modifiche epigenetiche, mutazioni o specifici
polimorfismi genetici possono rendere gli individui piu
o meno capaci di adattamento. In definitiva, gli indivi-
dui geneticamente meno flessibili, non essendo in grado
di adattare le oscillazioni dell’'orologio biologico ai ritmi
della vita moderna, potrebbero andare incontro ad un
pit elevato rischio per la salute.

CRONONUTRIZIONE E MODELLI DI ALIMENTAZIONE

I1 MC influenza le funzioni dell'organismo in relazione
al ciclo sonno-veglia. Alcuni studi sono stati condotti
per valutare se anche le diverse modalita e tempistiche
di consumo dei pasti sono in grado di indurre variazioni
funzionali metaboliche e cardiovascolari, é 'ambito del-
la cosiddetta crononutrizione (6). Numerosi trigger sem-
brerebbero influenzare i bioritmi nutrizione-correlati.
Uno stesso nutriente, consumato in momenti diversi del-
la giornata, potrebbe indurre differenti risposte in ambi-
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to metabolico postprandiale (7). Secondo questi dati, l'at-
tenzione andrebbe posta non solo verso il tipo di alimento
e la sua quantita, ma anche sull'impatto che puo avere il
momento della giornata in cuil'alimento o il pasto viene
assunto. Schematicamente, in base a questi aspetti cro-
nonutrizionali, é possibile distinguere differenti modelli
di alimentazione (Fig. 2) (8).

Colazione abbondantevs cena abbondante. Il primo caso prevede
un apporto energetico elevato a colazione, basso a cena,
intermedio a pranzo ad intermedio contenuto energeti-
co, questo modello e associato a risposte metaboliche fa-
vorevoli rispetto al modello inverso secondo cui il pasto
pitt abbondante é la cena (8-9).

Tempi di assunzione dei pasti, convenzionale vs digiuno intermittente
16:8 (cioe, 16 ore di digiuno consecutive ed assunzione dei
pasti concentrata in 8 ore). In modelli animali la riduzio-
ne degli intervalli tra i pasti consumati e di conseguenza
I'incremento dell'intervallo di digiuno tra l'ultimo pasto
ed il primo pasto del giorno successivo si associa al mi-
glioramento dei principali parametri metabolici. Tut-
tavia, gli effetti di questa modalita di crononutrizione
nell'uomo sono ancora poco definiti per poterne trarre un
giudizio circa gli effetti sulla salute (8).

Dieta mediterranea vs Western diet. 11 modello nutriziona-
le che prevede orari “mediterranei” (pasto principale a
meta giornata) risulta metabolicamente piu favorevole
rispetto al modello occidentale (assenza della colazione o
colazione a basso contenuto energetico con elevato appor-
to di cibo durante le ore serali, la cosiddetta “notte biolo-
gica” (10); inoltre, il vantaggio metabolico & accentuato
dalla precocita dell’assunzione del pasto nel corso della
giornata (11).

I poliformismi genetici individuali condizionano una di-
versa capacita di adattamento agli stressors. Esperimenti
condotti su cavie hanno evidenziato come la differente
espressione genica contribuisca a determinare una mag-
giore o minore flessibilita metabolica, pertanto si puo
ragionevolmente comprendere come ogni individuo pre-
sentiun proprio fenotipo di flessibilita metabolica e come
la capacita di adattamento metabolico possa consentire
un compenso, un adattamento, anche a pattern alimen-
tari pit sfavorevoli. I fenotipi metabolicamente meno
flessibili sarebbero quindi pit a rischio di sviluppare ef-
fetti negativi sulla salute.
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Figura2 @ Modellidicrononutrizione. Riadattata da Flanagan (8)
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CRONONUTRIZIONE E RISCHIO METABOLICO

Le pit recenti evidenze scientifiche sembrano suggerire
che a differenti cronotipi corrispondano differenti fasce
di rischio cardiovascolare (RCV) ed una maggiore o mi-
nore predisposizione a sviluppare patologie metaboliche
(12-13). Morikawa et al. hanno osservato che i lavoratori
turnisti presentano un indice di massa corporea (IMC)
mediamente pil elevato rispetto ai lavoratori solo diur-
ni (12). Questo dato ¢ stato successivamente confermato,
evidenziandosi altresi che il lavoro organizzato in turni
giorno/notte é correlato ad incremento dell'IMC ed alte-
razione dei principali parametri metabolici quali ipertri-
glicerdiemia, bassa HDL-colesterolemia, iperglicemia ed
incremento dei valori di emoglobina glicata (13). In uno
studio di Morgan et al. sirilevava una tendenza alla nor-
malizzazione dei valori di glicemia ed insulinemia dopo
regolarizzazione dei ritmi lavorativi con sospensione dei
turni giorno/notte, anche mantenendo l'attivita lavorati-
va esclusivamente nelle ore notturne (14). Circa la capaci-
ta della risincronizzazione del MC in risposta ai cambi di
attivita giorno-notte dei lavoratori turnisti, uno studio
diRibeiro et al. ha dimostrato che occorrono almeno due
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giornidopo un turno lavorativo notturno, e le conseguen-
ti modifiche degli orari dei pasti, perché vi sia il ripri-
stino endocrino-metabolico, in particolare per quel che
concerne glicemie ed insulino-sensibilita (15-16). Inoltre,
in alcuni studi é stato riscontrato come i lavoratori turni-
sti tendano ad assumere lo stesso quantitativo di calorie
giornaliere rispetto ai lavoratori diurni, ma con maggior
consumo di cibi meno salutari, ultra-processati (junk food)
(17), che notoriamente favoriscono fenomeni di food-addic-
tion, con sviluppo di obesita e diabete (18).

La modalita nutrizionale che prevede la cena quale pa-
sto principale, consumato in tarda serata, sembrerebbe
predisporre, piu di altri modelli crononutrizionali, alla
comparsa di patologie metaboliche. Infatti, la sera si ri-
leva una fisiologica riduzione della sensibilita insulinica
(19-20) anche a causa della riduzione del cosiddetto effetto
incretinico che coinvolge la produzione di enteroormoni,
quali GLP-1 e GIP, tra le cui funzioni vi é quella di otti-
mizzare la produzione insulinica ed il rapporto insulina/
glucagone (21). Inoltre, questa modalita di crononutrizio-
ne induce un anomalo picco di cortisolemia serale, con-
concomitante al pasto, che e responsabile della attivazio-
ne della neoglucogenesi (22) con sfavorevoli ripercussioni
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Tabella1

Q1

Uomini

orario colazione 05:30
n=16.884 19,9%
Donne

orario colazione 06:00
n=17.725 18,9%
Mortalita per tutte le cause’ 0,88

(0,81-0,96)  (0,81-0,95)

IMC (kg/m?) 28,6
(28,3-28,9)
Trigliceridemia (mg/dl) 121
(118-124)
Glicemia (mg/dl) 103
(102-105)
Insulinemia (pU/ml) 8,8
(8,591
PCR (mg/dl) 0,21

® Timing della colazione e rischio cardiovascolare. Riadattata da (29)

Q2 Q3 Q4 P
07:00 08:00 10:00
20,4% 30,9% 28,8%
07:15 08:00 09:45
22,5% 25,5% 33,1%
0,88 0,94 1,0 <0,001
(0,87-1,02)
28,3 28,8 29,1 <0,001
(28,1-28,5) | (28,6-29,0) | (28,9-29,3)
125 128 131 <0,001
(122-128) (125-132) (127-134)
104 105 106 <0,001
(103-105) (104-106) (105-107)
9.4 9.9 10,0 <0,001
(9.1-9.7) | (9.6-10,2) = (9,7-10,3)
0,23 0,23 0,23 <0,001

(0,20-0,22) (0,22-0,24) | (0,22-0,24)  (0,22-0,25)

"HR aggiustato per diverse covariate riferibili ad apporti nutrizionali; Intervallo di confidenza 95% in

parentesi

Q=quartiliinrelazione all'orario della colazione; IMC =Indice di Massa Corporea; PCR=Proteina C Reattiva

tanto a carico dei valori glicemici post-prandiali che a
digiuno il mattino seguente. In uno studio che ha preso
in esame una coorte di individui coreani con follow-up di
circa 10 anni, il cronotipo nutrizionale serale é risultato
associato ad un piu elevato rischio di sviluppare obesita
centrale e diabete, ed a piu elevati valori di trigliceride-
mia e PCR (23). Lo studio Kamogawa condotto su una co-
orte di pazienti diabetici giapponesi ha dimostrato che il
cronotipo serale ¢ indipendentemente correlato al valore
di emoglobina glicata (24).

All'assunzione di un pasto consegue un incremento della
spesa energetica, noto come termogenesi post-prandiale
(TPP), responsabile di circa il 5-15% della spesa energetica
giornaliera. La TPP é riconducibile al costo obbligatorio
per l'assorbimento e per I'immagazzinamento dei ma-
cronutrienti sotto forma di glicogeno, proteine, lipidi,
nonché ad un costo aggiuntivo cosiddetto “facoltativo”
riferibile all’azione del sistema nervoso simpatico e che
e variabile da individuo a individuo (25). Richter e coll.
hanno dimostrato che la TPP varia in relazione all'ora-
rio del pasto, essendo maggiore dopo colazione e pranzo,
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e pit bassa nelle ore serali (26). In relazione allo studio
di Richter, la modalita di crononutrizione con cena piu
abbondante ed in ore piti tardive, a parita di introito calo-
rico giornaliero, & metabolicamente meno vantaggiosa,
almeno in termini di contributo all’'obesita. Infatti, la
riduzione della TPP serale implica che parte dell'intake
energetico, normalmente dissipato come calore, € imma-
gazzinato nei depositi favorendo obesita e diabete (26).
Sarebbe quindi preferibile cenare entro le 20:00 e ridurre
lintake calorico della cena per ottimizzare l'assunzione
del pasto con il ritmo circadiano della TPP (27).

EFFETTI DEL SALTO DELLA COLAZIONE (SKIPPING
BREAKFAST) E DIFFERENZE DI GENERE

Studi di crononutrizione sembrano suggerire che il di-
verso timing dei principali pasti é in grado di influenzare
indipendentemente il rischio cardiovascolare (28). Kant e
coll. hanno dimostrato in una coorte americana di circa
35.000 persone che la mortalita per tutte le cause differi-
sce in relazione agli orari di assunzione della colazione
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Tabella2 @ Caratteristiche endocrino-metaboliche e differenze di genere (37, 39-40, 43, 45-46)

Prevalenza IFG
Prevalenza IGT
Estrogeni
Adiponectina
Cortisolo

FFM

UOMINI DONNE
1 =
= T
4 T
= T
= T
T =

IFG=alterata glicemia a digiuno; IGT=alterata tolleranza agli idrati di carbonio;

FFM=Massa Magra

(29). In particolare, scomponendo la coorte in gruppi in
base all'avanzare dell’'orario della colazione é stato rileva-
to un progressivo aumento del rischio di morte per tutte
le cause, documentando, inoltre, valori progressivamen-
te pitt bassi di IMC, nonché di glicemia, trigliceridemia e
proteina C-reattiva nei gruppi che erano soliti consumare
la colazione in orario piu precoce (Tab. 1) (29).

Oltre il timing della colazione, € importante non saltare
questo pasto. Sembrerebbe, infatti, che saltarela colazio-
ne (skipping breakfast) comporti l'alterazione di numerosi
parametri metabolici, sia nei pazienti diabetici sia negli
individui sani, favorendo 'insorgenza di obesita e diabe-
te (30). Indagando una coorte di oltre 70.000 cinesi, Zhu
et al. hanno dimostrato come valori piu elevati di protei-
na c-reattiva siano indipendentemente correlati allo skip-
ping breakfast (31) ed € noto come l'inflammazione cronica
concorra al danno metabolico e cardiovascolare (32-33).
Ancora, i dati dello studio Kamogawa dimostrano come
lo skipping breakfast nei pazienti con diabete di tipo 2 sia
indipendentemente correlato ad una maggiore variabili-
ta glicemica e a pin elevati valori di emoglobina glicata
(34). Una interessante osservazione e stata riportata in
relazione ai dati dello studio ABCD (Alimentazione, Be-
nessere Cardiovascolare e Diabete), indagine condotta su
una coorte rappresentativa della popolazione residente a
Palermo (35), secondo cui, in un sottogruppo di individui
non diabetici di eta >45 anni, lo skipping breakfast & asso-
ciato indipendentemente a valori piu elevati di glicemia
a digiuno (nonché di IMC e di circonferenza vita) ma solo
negli uomini. Questo dato fa ipotizzare l'esistenza di
fattori protettivi in favore del genere femminile rispetto
agli svantaggi associati allo skipping breakfast. E verosimile
che i differenti profili ormonali che caratterizzano i due
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sessi siano in grado di giustificare queste differenze oltre
i gia noti benefici cardiovascolari per le donne (36). In-
fatti, gli estrogeni inibiscono la gluconeogenesi epatica
e migliorano la sensibilita insulinica (37). Le donne esi-
biscono livelli circolanti pit elevati di adiponectina (38),
ormone prodotto dal tessuto adiposo, specie quello del
distretto periferico sottocutaneo caratteristicamente pitt
rappresentato nel sesso femminile. L'adiponectina ha
azione anti-inflammatoria ed insulino-sensibilizzante,
studi in vitro hanno evidenziato un effetto inibente sulla
neoglucogenesi epatica, indipendentemente dalle con-
centrazioni di insulina (39). D’altra parte, le concentra-
zioni di adiponenctina sarebbero indipendenti da quelle
degli estrogeni, come sembrano indicare studi clinici in
cui le concentrazioni di adiponectina sono state valutate
in donne in menopausa prima e dopo terapia estrogenica
sostitutiva (40). Gli uomini sembrerebbero pertanto ri-
sentire sfavorevolmente del breakfast skipping in termini di
piu elevata glicemia a digiuno rispetto alle donne. D’al-
tra parte, & possibile rilevare in altri studi dati che atte-
stano una maggiore fragilita metabolica degli uomini al
mattino a digiuno rispetto alle donne che, per contro,
sembrerebbero essere pitt vulnerabili in fase post-pran-
diale e pertanto piu prone all'iperglicemia post-prandiale
(41). Valutando i dati dello studio DECODE che riporta
informazioni ottenute da 13 coorti europee (42) si rileva
che la prevalenza di alterata glicemia a digiuno (IFG) &
pit elevata negli uomini rispetto alle donne, queste ul-
time esibiscono una pitt elevata prevalenza di ridotta tol-
leranza al glucosio (IGT), cioé della glicemia due ore dopo
il carico di glucosio. Le donne avrebbero valori piti bassi
di glicemia a digiuno nonostante piti elevate concentra-
zioni di cortisolo nella giornata rispetto agli uomini,
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Figura3 @ Monitoraggio glicemico continuo di 7 giorni in una donna di 55 anni prima (A) e dopo (B) risincroniz-
zazione della dieta (timing, pranzo come pasto principale, anticipazione dell’orario di cena). CV= coefficiente di

variabilita=ds/media x 100 (osservazione personale)
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anche nelle ore notturne ed al mattino (43), mostrando
una resistenza all’azione iperglicemizzante dell'ormone
dello stress; si puo ipotizzare che 'nomo sia meno pro-
tetto e, laddove sia un breakfast skipper ed inevitabilmente
consumi una cena pitt abbondante e ad ora piu tarda, ri-
senta, diversamente dalla donna, del sovrapposto picco
serale di cortisolo che, come precedentemente descritto
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16 eI annn 72 m nmn
6-Oct Sun 7-Oct Mon 8-Oct Average | Total
288 288 288 1.733
209 174 197 274

ir 80 77 74
108 106 116 118
29 21 27 34
4.0 94 58 5.0

(22), ha luogo in questa condizione (Tab. 2). Teleologica-
mente, questo privilegio potrebbe essere stato concesso
alla donna (ad esempio attraverso la produzione di estro-
geni e di adiponectina) a protezione dalla naturale disor-
ganizzazione dei ritmi circadiani, una sorta di “aritmia
metabolica”, conseguente alla gestione della prole e che
prevede un impegno particolare anche nelle ore notturne



(ad es. allattamento, risvegli). Almeno in epoche molto
remote, secondo una logica di sopravvivenza della specie
umana, questo compito é stato identificato a carico pre-
valentemente della donna, laddove all'uomo, sono stati
demandati compiti di reperimento del cibo, attivita pitt
appropriata nelle ore diurne e dopo una notte riposata.
D’altra parte, dopo assunzione di un pasto, il tessuto
muscolare e responsabile della metabolizzazione di gran
parte del glucosio assunto (44). Pertanto, la diversa com-
posizione corporea tra uomo e donna, prevedendo minori
dimensioni in quest’ultima della massa corporea magra,
potrebbe rendere conto della maggiore propensione all’i-
perglicemia post-prandiale osservata nelle donne (45).
Infatti, il valore di glicemia post-prandiale risulta inver-
samente correlato alla percentuale di tessuto muscolare,
indipendentemente dalla secrezione insulinica e dall'in-
sulino-sensibilita (46).

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Una corretta alimentazione ha un ruolo importante sia
per la prevenzione sia per la cura del diabete. I dati ad
oggi disponibili sembrano indicare che oltre 'apporto ca-
lorico e dei nutrienti, nonché la qualita degli alimenti,
é importante tenere in considerazione anche gli aspetti
crononutrizionali. Stabilire il numero dei pasti, qua-
le debba essere il pasto principale e l'orario di consumo
puo condizionare il corretto profilo metabolico ma anche
il rischio cardiovascolare. Anche in questo caso, la dieta
mediterranea é altresi modello di sana crononutrizione
prevedendo il consumo di una significativa colazione di
buon mattino, un pasto prevalente che ¢ il pranzo ed una
cena contenuta entro la prima serata. Sembrerebbe, ol-
tretutto, che la dieta mediterranea favorisca una buona
qualita del sonno e dei ritmi giorno-notte (47). In figura
3 ériportato il caso di una paziente affetta da diabete di
tipo 2 con “aritmia metabolica” ed in cui, provvedendo
a riorganizzare il timing degli stessi pasti, cioe risincro-
nizzando la dieta giornaliera, si & potuto ottenere un
controllo glicemico pit stabile con significativa riduzio-
ne della variabilita glicemica (coefficiente di variabilita
ottenuto attraverso dati di monitoraggio in continuo del-
la glicemia). E evidente come queste indicazioni spesso
non appaiono conciliabili con moderni ritmi di vita e
come siano forti le implicazioni sociologiche, culturali,
economiche che rappresentano oramai una barriera alla
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buona salute. Sirende necessario un ripensamento della
organizzazione sociale e lavorativa prevedendo opportu-
neiniziative quali, per citarne alcune, larealizzazione di
adeguate mense ed asili nido nei luoghi di lavoro, corret-
ta gestione degli orari lavorativi con possibilita di lavoro
flessibile, idonee iniziative in favore della transizione
ecologica. Queste ultime sono iniziative che appartengo-
no non ai medici ma alla buona politica e ad una sana

amministrazione.
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ABSTRACT

Despite its increasing prevalence, severity and mortality, the Diabetic Foot Syndrome (DES) still remains an unaddressed critical issue in Diabe-
tology.

The management of DES is adequately performed only in few Centres, and clinical outcomes vary, depending on the possibility of patients to
access optimal standards of care.

To rivitalize the debate upond DFS and to make concrete proposals to improve the quality of therapy and the accessibility to optimal care, we
wrote this editorial.

KEYWORDS
Chronic complications, Diabetic Foot Syndrome, management, organization, education.

Un elefante giunse nel villaggio e i tre Anziani, ciechi, gli andarono incontro per
capire che fosse. Il primo, toccando la proboscide disse che si trattava di un ser-
pente, il secondo, palpando la zanna penso che fosse una lancia, mentre il terzo,

che tocco la possente zampa, ne concluse che fosse un tempio (1).

La Sindrome del Piede Diabetico (SPD), una patologia cronica progressiva e devastante che colpisce ogni anno oltre
100.000 persone in Italia, rappresenta una reale emergenza sanitaria, sia per I'incremento di incidenza e di gravita
della patologia, che per la carenza di una efficiente offerta assistenziale (2-3).
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Infatti, se da una parte inItalia é stata prodotta molta dell’evidenza oggi presente in letteratura sull'argomento, grazie
al lavoro pionieristico di diabetologi, chirurghi vascolari, cardiologi e radiologi interventisti, ancora non si e riusciti a
coagulare questa competenza e capacita tecnica in una rete assistenziale dedicata, tanto che ancora adesso, pazienti
provenienti da molte Regioni italiane devono affrontare veri e propri “viaggi della speranza” per recarsi nei pochi cen-
tri effettivamente in grado di gestire le fasi evolute della patologia (4).

Le cause di questa situazione, che non trova l'eguale in nessun’altra condizione clinica di analoga gravita e prevalenza,
sono molteplici e tra loro interconnesse, ma tutte derivano dalla complessita della patologia e dalla sua sottovaluta-
zione da parte dei pazienti, dei medici curanti, dei medici specialisti, delle Direzioni Generali dei presidi ospedalieri.
E sconfortante il confronto con altre complicanze che pure colpiscono gli stessi pazienti, ma che vengono gestite in
modo proattivo e tempo-dipendente: un paziente che sviluppi una ischemia critica miocardica o cerebrovascolare vie-
ne rivascolarizzato nell’arco di ore, se non di minuti, indipendentemente dalla sua collocazione geografica, mentre se
lo stesso paziente dovesse sviluppare una ischemia critica agli arti inferiori con tutta probabilita dovrebbe aspettare
giorni o addirittura settimane prima di essere rivascolarizzato, tra l'altro con una disomogeneita di gestione e di ri-
sultati che varia significativamente da Regione a Regione, ma anche all'interno delle singole Regioni, da un ospedale
all’altro.

Questa situazione, drammatizzata dalla recente pandemia, ¢ nota da tempo - tanto che il cosiddetto “delayed referral”
é stato identificato come il piti importante fattore prognostico negativo per i pazienti con SPD - ma di fatto ben poco &
stato fatto concretamente per migliorare l'offerta assistenziale nei confronti dei pazienti, che potremmo tranquilla-
mente definire “abbandonati”, almeno in una larga percentuale dei casi (5).

Eilluminante il racconto che la maggior parte di loro fa delle proprie peripezie una volta che vengano presi in carico da
una struttura specialistica dedicata: una storia fatta di negazione del problema, riferimento a specialisti non in grado
di inquadrare correttamente il caso, terapie inadeguate procrastinate senza sortire effetti positivi, anzi il pit delle
volte a loro volta causa di altri problemi, e - in non pochi casi purtroppo - 'ammissione di mancanza di competenza ed
il consiglio di “trovarsi un altro medico”.

Questi racconti sono purtroppo frequenti, e sebbene facciano parte dell’esperienza professionale di molti colleghi, si
preferisce negare il problema e pensare che, com’e capitato recentemente di sentire in occasione di un recente congres-
so, “da noi il piede diabetico non esiste”.

Lelefante nella stanza, appunto.

Mentre la realta di questi pazienti si sta sempre pitt drammatizzando, la discussione sulle possibili contromisure si &
talmente affievolita tra i pochi specialisti che se ne occupano - in primis tra i diabetologi - che I'impressione che se ne
ricava e quella di una negazione del problema.

Solo cercando di capire le motivazioni di questo stato di cose é possibile individuare soluzioni sostenibili che siano in
grado di ridurre il divario esistente tra domanda ed offerta di cura per una patologia che, ricordiamolo, é destinata a
raddoppiare come frequenza nei prossimi 15 anni.

Sicuramente uno dei problemi principali consiste nella mancanza di consapevolezza della reale dimensione e gravita
della SPD, che NON é una patologia locale, ma piuttosto una patologia multi-sistemica che interessa anche I'arto infe-
riore, dove si sviluppano ulcere, che non sono la causa dei problemi, ma piuttosto un sintomo della patologia a livello
d’organo (3).

Per questo motivo, concentrarsi sulle lesioni, senza esplorare le cause a monte ed intervenire tempestivamente non ha
molto senso, ed anzi espone al rischio della procrastinazione di trattamenti realmente efficaci.

Per questo la presa in carico dei pazienti con SPD non puo essere delegata esclusivamente al personale podologico, che
tuttavia costituisce una parte importante del team multidisciplinare, ma richiede una attenta valutazione medica
specialistica, che nei casi evoluti deve essere in grado di valutare e gestire sia gli aspetti internistici che quelli inter-
ventistici.

Altro aspetto critico e rappresentato dalla scarsa sintomaticita della patologia: in 2/3 dei casi i pazienti, a causa della
neuropatia periferica, sono asintomatici o paucisintomatici, per cui non ci si puo fidare della sintomatologia per in-
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terpretare la clinica e valutare la gravita; e invece necessario eseguire uno screening proattivo e periodico in modo da
obiettivare il caso.

Sebbene esistano le linee-guida dell'International Working Group on Diabetic Foot (IWGDF), tradotte e recepite anche
dalle Societa Italiane di Diabetologia, la loro effettiva implementazione a livello nazionale e piuttosto scarsa, e gli
standard operativi risentono di una variabilita e disomogeneita di approcci diagnostici e progetti terapeutici fondati
sull’empirismo (6).

Non sembra casuale, da questo punto di vista, che la SPD non rientri né tra le patologie trattate sistematicamente nel
corso di laurea in medicina e chirurgia, né tantomeno tra gli argomenti delle scuole di specializzazione in Medicina
Interna, Endocrinologia e Metabolismo, Chirurgia Vascolare, Ortopedia.

A questo si deve aggiungere frequentemente la scarsa sensibilita ed interesse per questa patologia da parte delle figure
specialistiche che dovrebbero comporre il team multidisciplinare e che spesso interpretano questa attivita come un
aggravio assistenziale in un contesto gia sovraccarico, piuttosto che una opportunita di confronto e di crescita.

La mancanza dirisorse finalizzate specificatamente alla gestione della SPD ¢ forse la pili pesante tra le cause di inade-
guatezza: i diabetologi, pochi e oberati da un numero di pazienti in costante crescita, non hanno tempo per attivare i
percorsi di screening per la SPD, i chirurghi vascolari, i radiologi ed i cardiologi interventisti, anche dove vogliano con-
frontarsi con questi pazienti, spesso non hanno un numero sufficiente di posti letto e gli ortopedici, sempre in numero
insufficiente alla reale necessita, tendono a procrastinare i pazienti con SPD che necessitino di bonifica chirurgica,
anche quelli che presentano condizioni di urgenza.

Quella della mancanza di posti letto dedicati é probabilmente la madre di tutte le difficolta, poiché i pazienti, anche se
urgenti, quasi mai vengono riferiti ad un reparto organizzato in modo da riceverli e gestirli in modo adeguato.

Dal momento che I'organizzazione delle diverse realta ospedaliere e la relativa allocazione di risorse e nelle mani delle
Direzioni Aziendali, che a loro volta rispondono agli assessori regionali alla salute, e verosimilmente da ricercare nella
scarsa sensibilita di queste istituzioni la cronica inadeguatezza nell’offerta assistenziale nei confronti della SPD.
Questo gap assistenziale é tra I'altro un generatore di costi, poiché questi pazienti, laddove non vengano tempestiva-
mente intercettati e adeguatamente gestiti, proseguiranno in una traiettoria di malattia che li condurra a sviluppare
quadri clinici pit complessi ed onerosi, con un consumo di risorse estremamente pitl impegnativo per il Servizio Sani-
tario Regionale, oltre naturalmente a maggiori sofferenze per i pazienti e peggiori indici prognostici (7). Solo un dato,
illuminante: attualmente la mortalita dei casi di SPD a 5 anni e del 60%, in linea con quella delle forme di cancro pitt
aggressive (8).

Questa analisi, che puo sembrare pessimistica, € in effetti solo una sintesi parziale del problema, che dovrebbe, per es-
sere adeguatamente inquadrato, tenere conto anche delle recidive e delle complicanze peri-procedurali, che stressano
ulteriormente il sistema, sovrapponendosi ai nuovi casi (9).

Nel corso degli ultimi venti anni, alcune esperienze-pilota si sono strutturate e consolidate intorno ad un progetto di
gestione integrata della SPD, sia nel pubblico che nel privato, con risultati incoraggianti, tanto da essere considerate
punti di riferimento anche a livello internazionale. Questi centri hanno dimostrato come, semplicemente riorganiz-
zando le risorse esistenti, sia possibile dare risposte efficaci anche ai casi pitt complessi di SPD, contribuendo a cambia-
re le prospettive quoadvitam et valetudinem dei pazienti (10).

Non solo; in queste realta si ¢ andata consolidando una cultura della condivisione dei casi, che fin dalla presa in carico
vengono gestiti in maniera integrata, in modo da pianificare gli interventi necessari e velocizzare le procedure (11).
Questi centri, con la loro esperienza ed il loro background ormai consolidato, rappresentano il vero patrimonio che puo
essere messo a frutto per implementare il sistema a livello nazionale, in modo da ridurre il gap tra domanda ed offerta.
Una proposta operativa condivisibile dovrebbe individuare almeno un centro di riferimento per la SPD per ogni Re-
gione, con posti letto dedicati, proporzionati alla popolazione di riferimento, ed in grado di gestire i casi evoluti e
complessi, con la possibilita di eseguire rivascolarizzazioni endovascolari e chirurgiche e chirurgia del piede, anche in
urgenza, con personale medico e paramedico esperto e dedicato.
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Lexpertise del team multidisciplinare operante a questo livello & fondamentale per garantire la qualita degli inter-
venti terapeutici: analogamente a quanto accade per altre patologie ad alta complessita, non e pensabile un approccio
“sporadico” ai casi evoluti di SPD; per questo é utile evitare la dispersione dei casi complessi che invece devono essere
canalizzati verso le strutture che possano garantire la corretta gestione all'adeguato livello di complessita.

Ciascun centro di riferimento dovrebbe essere connesso con centri periferici localizzati in strutture ambulatoriali con
presenza del diabetologo e del podologo, che possano gestire sia lo screening dei pazienti che il follow-up, nonchéi casi
di minore complessita, in stretta relazione con il centro di riferimento; a loro volta questi centri “intermedi” devono
conoscere la propria realta territoriale e coordinarsi con quelle professionalita per seguire i pazienti e possibilmente
anticipare le recidive, senza tuttavia gravare sulle spalle di categorie professionali gia oberate di compiti quali i medici
di Medicina Generale.

In questo ambito territoriale, al primo livello di questa comunita terapeutica, la figura del Podologo esperto di SPD
puo e deve costituire il naturale interlocutore con gli altri livelli di gestione, in un rapporto dinamico e proattivo (12).
Cli ostacoli alla realizzazione di questo modello, proposto dall'TWGDF fino dagli anni Novanta, sono rappresentati dal-
la mancanza di formazione specifica sulla patologia, dal mancato riconoscimento del livello prioritario della presa in
carico dei pazienti con SPD da parte dei decisori Nazionali e Regionali e dalla mancanza di finalizzazione delle carriere
degli specialisti su questa particolare patologia.

Mentre per quanto riguarda la formazione é possibile ed auspicabile coinvolgere coloro i quali negli anni hanno ef-
fettivamente realizzato ed implementato nella propria realta questo approccio, in modo da “esportare” l'esperienza e
replicarla a livello nazionale, per I'allocazione delle risorse e per la definizione dei percorsi professionali gli ostacoli
sono maggiori e di natura politica.

Sembra naturale oggi che esista la figura del cardiologo o del radiologo interventista, ma cosi non era negli anni Set-
tanta, quando queste figure andavano concretizzandosi a livello nazionale; sembrava quasi sacrilego per i cardiologi
“tradizionali” considerare la possibilita di una figura intermedia tra la medicina e la chirurgia (13).

Attualmente le responsabilita delle strutture cardiologiche di emodinamica e di radiologia interventistica vengono
assegnati a specialisti sulla base dei titoli e dell’esperienza, cioé del numero e della complessita di rivascolarizzazioni
eseguite dal candidato. Lo stesso percorso potrebbe essere immaginato per quei Diabetologi che vogliano dedicarsi alla
gestione dei casi complessi di SPD nell’'ambito dei centri di riferimento, in modo da capitalizzare I'esperienza acquisita
e ridurre I'empirismo e 'improvvisazione.

Un’altra possibilita e che chirurghi vascolari, generali, plastici o ortopedici sviluppino questa expertise particolare e si
dedichino al trattamento chirurgico della SPD nel contesto del team multidisciplinare, sempre comunque coordinato
da un diabetologo.

Lesperienza di alcune Regioni pilota, in primis la Toscana, che fino dal 2003 ha sviluppato una cornice normativa ad
hoc, aggiornata nel 2016, e della Lombardia, che sta mettendo a punto un PDTA Regionale in questi mesi, ci dimostrano
che la strada é percorribile laddove si trovi la sinergia tra tecnici e decisori; il PNRR, con la possibilita di investimenti
mirati, rappresenta un un’occasione per tradurre concretamente queste progettualita in percorsi virtuosi (14).
Sebbene i tempi siano diversi, e le risorse senz’altro piu limitate, molti tra noi, che hanno iniziato la carriera negli
anni Ottanta, siricorderanno senz’altro della legge istitutiva dei servizi pubblici di diabetologia, che ha contribuito a
salvare tante vite ed a migliorare la qualita della vita dei pazienti con diabete: oggi questo percorso ¢ indispensabile per
listituzione di una rete assistenziale dedicata alla SPD, perché non si debba pit considerarla “I'elefante nella stanza”.
Consapevoli della complessita della materia, ma anche dell'urgenza di indispensabili riforme, speriamo che questo
contributo possa essere utile per rivitalizzare la discussione sull'argomento, e possibilmente per mobilitare risorse ed
energie attorno ad un comune progetto condiviso.
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La terapia cellulare autologa e efficace nel trattamento delle ulcere del piede
diabetico e Results of a prospective observational study of autologous peripheral blood
mononuclear cell therapy for no-option critical limb-threatening ischemia and severe diabetic
foot ulcers

Panunzi A et al. Cardiovascular Diabetology 21: 196, 2022.

Come ben evidenziato nell’editoriale di questo numero, la sindrome del piede diabetico (SPD) rappresenta una compli-
canza grave e progressiva, spesso inadeguatamente diagnosticata e trattata. Nello studio osservazionale prospettico
qui riassunto, condotto grazie ad una collaborazione tra centri italiani che si occupano della SPD, Panunzi et al. si
sono proposti di valutare se il trattamento con cellule mononucleate autologhe da sangue periferico (PB-MNC) potesse
ridurre il tasso di amputazione e di mortalita in pazienti diabetici affetti da ischemia critica agli arti inferiori. Nello
studio sono stati inclusi pazienti, visitati presso i centri coinvolti, per i quali non ci fosse la possibilita di intervenire
chirurgicamente. Sono stati esclusi coloro che avevano una patologia neoplastica o un recente evento cardiovascolare,
pazienti dializzati e pazienti che avessero un’aspettativa di vita inferiore ai 6 mesi, oltre a coloro che presentavano le-
sioni con necrosi diffusa e/o tali da richiedere un intervento urgente di amputazione e/o infezioni attive in terapia an-
tibiotica. Sono inoltre state escluse le donne in gravidanza e in allattamento, coloro che facevano abuso di alcol o dro-
ghe e soggettidi eta inferiore ai 18 anni. Tuttii pazienti idonei sono stati sottoposti a terapia cellulare per un massimo
di 3 trattamenti a distanza di 45 giorni l'uno dall’altro. Lo studio ha previsto visite di follow-up, due volte al mese per
12 mesi dall’arruolamento, durante le quali é stata effettuata la misurazione della pressione di ossigeno transcutanea
(TcPO,) e sono state valutate le capacita motorie dei partecipanti. Dopo ogni trattamento, oltre che all'arruolamento,
sono inoltre stati misurati i livelli dei marcatori dell'angiogenesi ed il numero di vescicole extracellulari (EV) isolate.
L'obiettivo primario dello studio era quello di valutare se ci fosse una riduzione del tasso di amputazione ad un anno di
follow-up, mentre gli obiettivi secondari erano la valutazione del tasso di guarigione delle ulcere, del miglioramento
nella capacita di deambulazione e della riduzione del tasso di mortalita. Ad un anno dall'arruolamento, 8 (16%) dei 50
pazienti arruolati per lo studio sono stati sottoposti ad amputazione degli arti, 16 (32%) sono deceduti mentre i restanti
(n=26) sono guariti ed hanno riacquisito una buona qualita della deambulazione. I pazienti che non sono andati in-
contro ad amputazione, rispetto alla controparte, avevano un livello di TcPO2 pil elevato alla fine della terapia con PB-
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MNC ad un anno dal follow-up. La probabilita di guarigione si e dimostrata piit alta nei soggetti con TcPO2 >40 mmHg
dopo I'ultimo trattamento cellulare, cio dimostra come quest’ultima sia associata ad una maggiore ossigenazione a
livello dei tessuti. Concentrandosi sui pazienti che non avevano subito amputazione degli arti, allo scopo di valutare la
relazione tra le cellule angiogeniche circolanti e 'aumento della densita microvascolare responsabile della perfusione,
gli autori dello studio hanno analizzato l'associazione tra numero di cellule e ossigenazione tissutale alla fine della
terapia, stratificando la popolazione in due gruppi (TcPO2 <40 e 240 mmHg). Da tale analisi non ¢ emerso alcun legame
significativo. Al contrario, il sottogruppo di pazienti con TcPO,>40 mmHg presentava una maggiore concentrazione di
EV di piccole dimensioni, ad indicare una maggiore attivita secretiva delle PB-MNC infuse.

In conclusione, la terapia cellulare con cellule autologhe sembra essere un approccio promettente per la cura della
ischemia critica degli arti nei pazienti diabetici. Inoltre, lo studio dimostra come sia fondamentale condurre studi, sia
in laboratorio, sia in clinica, per progettare e testare nuovi approcci efficaci per trattare la SPD.

TcPO,
p
N (%) 21 (42,00) 29 (58,00)
Eta (media e DS) . 78,67 £ 8,78 72,69+ 10,24 0,0522
Maschi, n (%) 12 (57,14) 19 (65,52) 0,5471
Trattamento con cellule
mononucleate autologhe da
sangue periferico (PB-MNC)
1 12 (57,14) 0(0,00) <0,0001
2 1(4,76) 10 (34,48)
3 8(38,10) 19 (65,52)
TePO, (media e DS)

All'arruolamento 16,48 + 11,54 17,72+ 11,74 0,5588
Dopo I'ultimo trattamento 17,10+ 12,20 55,07+9,73 <0,0001
Frequenza cellule sangue

periferico
CD34" 0,26 +0,12 0,30+0,21 0,7215
CD34" CXCR4* 40,56 £ 19,78 44,06 £11,48 0,2880
Vescicole extracellulari
(EV)
Grandezza EV 195,59 + 29,74 136,311 27,41 0,0001
Concentrazioni totall EV 3,50+1,20 3,62+£1,72 0,9728
(ml x 1019)
EV (30-100 nM) (%) 4,00 + 5,00 33,00 + 18,00 0,00012

TcPO2: pressione di ossigeno transcutanea; N: numero; DS: deviazione standard.
I numeriin grassetto nella colonna p indicano i risultati significativi
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In questo numero abbiamo selezionato i commenti della Rubrica Journal Club che hanno riscosso maggiore attenzione su Facebook. Con l'occasio-
ne, ricordiamo ai lettori che ogni giorno i JCvengono condivisi sia su Facebook (www.facebook.com/SocietaltalianadiDiabetologia) sia su Twitter
(SID Italia (@Sid_Italia) / Twitter) e li invitiamo a condividere i commenti che ritengono interessanti con i loro followers ed amici.

Possiamo dimenticarci del gruppo sanguigno nei trapianti di isole del futuro? - A cura di Alessandro Mattina e Valeria

Sordi
https://m.facebook.com/story.php?story_fbid=pfbidoctiSydrCt3C6YyNyGpRU00j6YTteA3bMCeVixqgXf8uXCTdPvQiH
qfrsVnKLC1aV1l&id=100071086174028

Se non previeni diabete e complicanze... poi ricoveri in ospedale! - A cura di Max Petrelli e Roberto Miccoli
https://m.facebook.com/story.php?story_fbid=pfbido2kdttyzB5qBBa1DvN179x8dmBSsvkyxgLy1ibmhTfavCmCQgWvs
P7SBqL8JaFdyanFl&id=100071086174028

Ti va una cena nordica? Si, mi sembra proprio una sana idea! - A cura di Mario Luca Morieri e llaria Dicembrini
https://m.facebook.com/story.php?story_tbid=pfbidouMDEgxESq2zigtfK8K20WN1LXrUTyT89YQ6t4cUNeqwtBaWXt
qCF81frEpXV9qECl&id=100071086174028

Monitoraggio intermittente del glucosio: non solo riduzione delle ipoglicemie! - A cura di Federico Boscari e Sergio Di

Molfetta
https://m.facebook.com/story.php?story_fbid=pfbido8ge1BUAWyQVfytaufi2bngjsvRqZjGoKNj6FxChtaVdR316jj9eDR
wFaaqQJKwsCl&id=100071086174028

Svuotamento gastrico, glicemia e incretine: gastroparesi e implicazioni terapeutiche - A cura di Vincenza Spallone
https://m.facebook.com/story.php?story_fbid=pfbidojYE8H44e2Jw3xZ6K8zCsLsWfAAKrPsz3UFg48HGeQktEBBJUwn
VtsioYemsypihEl&id=100071086174028

IL-6 nelle complicanze cardio-renali: colpevole o innocente? - A cura di Maurizio Di Marco e Antonino Di Pino

https://m.facebook.com/story.php?story_fbid=pfbidouUxwS7BLuVFgpcptpSuuckmphqkzH2ch4ZcsccLgbfagUUhfaBr
xCEkqQeF2hsfE1&id=100071086174028
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ABSTRACT

Type 2 diabetes (T2D) has been considered a relentlessly worsening disease, due to the progressive deterioration of the pancreatic beta cell func-
tional mass. Evidence indicates that remission of T2D may occur in variable proportions of patients after specific treatments that are associated
with recovery of beta cell function. The recovery of beta cells has been shown in human islets obtained from non-diabetic organ donors that recov-
er from “lipo-glucotoxic” conditions, and human islets isolated from T2D organ donors exposed to specific treatments or by a period of exposure to
a “non-diabetic” milieu. The improvement of insulin secretion and the associated molecular traits unveil the possibility to promote T2D remission
by directly targeting pancreatic beta cells.

KEYWORDS
Type 2 diabetes, pancreatic islets, recovery, insulin secretion, transcriptome.

INTRODUZIONE

L'insufficienza beta cellulare € alla base dell'insorgenza e progressione del diabete mellito di tipo 2 (DMT2), a cui contri-
buiscono fattori genetici e fattori acquisiti. Obesita e insulino-resistenza rappresentano i principali fattori di rischio
(1-3). Entrambe le condizioni determinano un sovraccarico funzionale beta cellulare con conseguente iperinsulinemia
che durante la fase di compenso presiede al mantenimento dei livelli glicemici entro limiti normali. Tuttavia, in caso
di predisposizione genetica, lo stress metabolico, 'infiammazione e altri fattori possono determinare alterazioni a
carico delle strutture beta cellulari (come reticolo endoplasmico e mitocondri), che contribuiscono alla disfunzione
e/o morte della beta cellula. Nel DMT2, I'incapacita delle beta cellule di mantenere lo stato euglicemico é riconducibile
sia alla riduzione della massa che alla loro compromissione funzionale (2-8). Tuttavia, studi ex vivo e in vitro hanno
mostrato che la disfunzione beta cellulare, piuttosto che la morte, é il difetto prevalente nel DMT2 (7-9). Pertanto ci si
potrebbe aspettare che in determinate condizioni l'alterata secrezione insulinica possa essere ripristinata. Al riguar-
do, una recente consensus definisce il termine “remissione” in riferimento al DMT2 come quella condizione in cui si
ha il ritorno, spontaneo o a seguito di interventi, a valori di HbA1c <48 mmol/mol (6,5%), che persistono per almeno 3
mesiin assenza di terapia farmacologica ipoglicemizzante (10). Uno studio osservazionale su 162.316 soggetti con DMT2
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riporta una remissione della malattia nel 5% dei casi; i fattori ad essa associati erano l'eta avanzata dei pazienti, valori
di HbA1c <48 mmol/mol (6,5%) al momento della diagnosi di diabete, nessuna storia di precedente terapia ipoglicemiz-
zante, riduzione del peso corporeo e la chirurgia bariatrica (11).

REVERSIBILITA DEL DANNO FUNZIONALE BETA CELLULARE: EVIDENZE IN VIVO IN SOGGETTI NON DIA-
BETICI

Evidenze cliniche depongono per un declino della massa funzionale beta cellulare che precede I'insorgenza del DMT2
e procede incessantemente, con un conseguente peggioramento del controllo glicemico che richiede la progressiva
intensificazione della terapia del diabete, talora culminante nella necessita di una terapia con insulina esogena (12).
Le cause di questo deterioramento non sono completamente note, ma é stato proposto che l'esposizione prolungata agli
acidi grassi saturi (lipotossicita), ad alto glucosio (glucotossicita) o alla loro combinazione (lipoglucotossicita) in indi-
vidui geneticamente predisposti contribuisca alla alterazione funzionale beta cellulare, verosimilmente attraverso la
disfunzione mitocondriale, lo stress del reticolo endoplasmatico, lo stress ossidativo, la deregolazione dell'autofagia,
la perdita di identita cellulare e altri meccanismi (13-20). Peraltro, 'alleviamento dello stress metabolico puo migliora-
re la funzione beta cellulare e talora portare anche alla remissione del DMT2 (21-26).

Negli anni Novanta uno studio ha valutato gli effetti dell'infusione di lipidi sulla secrezione insulinica (21). Dodici
soggetti sani sono stati sottoposti a infusione con Intralipid (emulsione di trigliceridi al 10%) per 24 h, e sono stati
valutati mediante test di tolleranza al glucosio per via endovenosa nella condizione basale (dopo digiuno notturno e
prima dell'infusione), 6 e 24 ore dopo 'inizio dell'infusione con Intralipid, e 24 h dopo la sua sospensione. L'infusione
di Intralipid ha determinato un aumento di tre volte delle concentrazioni plasmatiche di acidi grassi non esterificati
(NEFA), senza differenze tra i tempi 6 e 24 ore. Rispetto alla condizione basale, il rilascio insulinico in risposta al glu-
cosio era aumentato dopo 6 ore di infusione, ma é risultato diminuito dopo 24 ore. Dopo le 24 h della fase di recupero, le
concentrazioni plasmatiche di NEFA e la risposta insulinica al glucosio erano tornate ai valori basali, dimostrando la
reversibilita delle alterazioni funzionali delle beta cellule indotte dalla “lipotossicita” in vivo. Successivamente é stato
dimostrato che la lipotossicita ha un impatto soprattutto sui soggetti con familiarita per diabete mellito (27). La secre-
zione di insulina é stata valutata durante 4 giorni di infusione lipidica in soggetti con normale tolleranza glucidica
con o senza storia familiare di DMT2. Tredici e otto soggetti, rispettivamente, hanno ricevuto in ordine casuale un’in-
fusione con Liposyn III (emulsione di trigliceridi al 20%) o soluzione salina. Nei giorni 1 e 2, sono stati valutati i livelli
di insulina e peptide C dopo pasto misto standardizzato e il giorno 3 é stato eseguito un clamp iperglicemico. Nei due
gruppi sono state rilevate concentrazioni simili di NEFA. Nei soggetti senza storia familiare di diabete, I'infusione li-
pidica determinava un aumento significativo della secrezione insulinica dopo il pasto misto e durante il clamp ipergli-
cemico. Al contrario, nel gruppo con storia familiare di DMT2, sia nella prima che nella seconda fase il rilascio di insu-
lina risultava notevolmente diminuito. Queste alterazioni sono risultate ancora pill pronunciate dopo correzione per
la sensibilita all'insulina. Dallo studio si evince che i soggetti geneticamente a rischio di sviluppare DMT2 risultano
particolarmente suscettibili al danno funzionale delle cellule beta indotto dall'aumento degli acidi grassi plasmatici.
In uno studio di follow-up, lo stesso gruppo ha dimostrato un miglioramento della funzione beta cellulare in seguito
alla riduzione dei livelli plasmatici di NEFA ottenuta mediante somministrazione di acipimox, un derivato dell’acido
nicotinico (22). Nove partecipanti non diabetici con predisposizione allo sviluppo di DMT2 hanno ricevuto il farmaco o
il placebo per due giorni, in un disegno crossover in doppio cieco. Acipimox ha ridotto di un terzo i livelli plasmatici di
NEFA dopo 48 ore, che si associava a un miglioramento della funzione delle cellule beta durante il test con pasto misto,
come pure ad un miglioramento, durante il clamp iperglicemico, della prima e seconda fase della secrezione insulini-
ca, che sonorisultate ulteriormente potenziate dopo aggiustamento per la insulino-resistenza. Questo studio fornisce
ulteriori evidenze che la lipotossicita puo compromettere la funzione beta cellulare, almeno nei soggetti predisposti al
DMT2, e che il danno funzionale delle beta cellule puo regredire, a condizione che I'insulto metabolico sia attenuato.
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REVERSIBILITA DEL DANNO FUNZIONALE BETA CELLULARE: EVIDENZE IN VIVO IN SOGGETTI CON DMT2

La remissione del diabete puo essere ottenuta nei soggetti con DMT2 di durata variabile mediante riduzione dell’'appor-
to di carboidrati e diete a basso contenuto calorico (solitamente associate a esercizio fisico), trattamenti farmacologici
e chirurgia bariatrica (28-31). Il miglioramento della funzione beta cellulare e stato descritto nella maggior parte degli
studi che hanno documentato la remissione del diabete. Un primo studio (23), ha esaminato 11 soggetti DMT2 prima e
dopo1, 4 e 8 settimane di dieta ipocalorica (600 kcal/giorno). Dopo 1 settimana, la glicemia plasmatica a digiuno si era
normalizzata. La prima fase della secrezione di insulina era aumentata durante lo studio sino ad approcciare i valori
di controllo, e la risposta insulinica massimale si era completamente normalizzata dopo 8 settimane di trattamento.
Parallelamente era diminuito il contenuto pancreatico di triacilglicerolo. Nel pitl recente trial Diabetes Remission
Clinical Trial (Direct), la remissione del DMT2 e la persistenza di valori glicemici non diabetici sono state raggiunte
nel 46% dei pazienti che seguivano una dieta ipocalorica (28). In un sottogruppo di 64 e 26 soggetti, rispettivamente
dei gruppi di intervento e di controllo (32), € stata osservata una riduzione del grasso pancreatico indipendentemente
dalla normalizzazione o meno della glicemia. Il ripristino della prima fase della secrezione insulinica é stato osser-
vato in soggetti con remissione del diabete, e si & protratto sino a 12 mesi. Interessante e 'osservazione che soggetti
con remissione del diabete protratta, rispetto a quelli con remissione transitoria, avevano una minore produzione
epatica di trigliceridi VLDL1 e un minor contenuto di acido palmitico-VLDL1, non andavano incontro a riaccumulo
di grasso pancreatico e mantenevano il ripristino della prima fase della secrezione insulinica per almeno 2 anni (33).
La persistenza della remissione si associava a un miglioramento della morfologia del pancreas e a una riduzione del
grasso pancreatico (34). Il sesso non sembra influenzare i cambiamenti nel grasso intrapancreatico e nella produzione
di trigliceridi VLDL1 dopo riduzione del peso corporeo (35).

Anche farmaci ipoglicemizzanti possono avere effetti benefici sulle beta cellule di pazienti con DMTz2. E stato riscon-
trato che metformina, pioglitazone, inibitori della DPP-4, agonisti del recettore di GLP-1 e insulina esogena, da soli
o0 in combinazione, migliorano la funzione beta cellulare. In particolare, é stato osservato un aumento del rilascio di
insulina del 40-70% in individui ad alto rischio di DMT2 o con diabete di nuova diagnosi (36). I meccanismi non sono
chiari, ma la funzione beta cellulare puo migliorare senza grandi cambiamenti nella sensibilita all'insulina (37) o nel
controllo glicemico (38). Con rare eccezioni, gli effetti benefici della maggior parte di questi trattamenti scompaiono
subito dopo la sospensione del farmaco (39), indicando effetti modificanti la malattia limitati o inesistenti.

Nel caso della chirurgia bariatrica, il bypass gastrico Roux-en-Y, la “sleeve gastrectomy” e la diversione biliopancreati-
camigliorano il controllo glicemico e possono favorire la remissione del DMT2 (24, 40-43), che € pitt marcata in presenza
di una funzione beta cellulare residua (42). Cio puo verificarsi indipendentemente dalla riduzione del peso corporeo
(40-41), gli effetti benefici sugli indici glicemici possono persistere per anni e diventare ancora pitl evidenti man mano
che la perdita di peso progredisce. La chirurgia bariatrica ha effetti pleiotropici, nei soggetti con DMT2 determina
un rapido miglioramento della secrezione di insulina che persiste nel tempo in molti, ma non in tutti, i pazienti (25,
44-45). Il ripristino della prima fase della secrezione insulinica in risposta alla somministrazione di glucosio per via
endovenosa (1-4 settimane dopo il bypass gastrico Roux-en-Y o la deviazione biliopancreatica) puo verificarsi prima di
qualsiasi perdita di peso significativa e contribuisce al miglioramento o alla remissione del diabete (26, 46-47). Sebbene
i meccanismi che promuovono la funzione beta cellulare dopo chirurgia bariatrica non siano ancora chiari, si ritiene
che l'aumento del rilascio di GLP-1 e l'effetto potenziato dell'incretina svolgano il ruolo principale (48-49).

Gli studi dimostrano che la funzione delle beta cellule puo recuperare in alcuni soggetti con DMT2, con conseguente
raggiungimento e talora mantenimento della remissione del diabete.
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REVERSIBILITA DEL DANNO FUNZIONALE BETA CELLULARE: EVIDENZE EX VIVO IN ISOLE DI SOGGETTI
NON DIABETICI

Negli ultimi anni, la possibilita di revertire il danno beta cellulare ¢ stata testata direttamente in isole umane isolate,
studiate ex vivo. L'utilizzo di isole umane, preparate dal pancreas di donatori d’organo, consente di valutare le carat-
teristiche delle cellule beta indipendentemente dai fattori confondenti in vivo e, soprattutto, di fare luce sui tratti
morfologici e molecolari delle cellule insulari.

In un primo studio (50), le isole ottenute da 7 donatori non diabetici sono state coltivate per 48 ore in mezzo di coltu-
ra contenente glucosio alle concentrazioni 5,5 mmol/L (normale) o 16,7 mmol/L (alta), quindi sono state perfuse con
glucosio 3,3 e 16,7 mmol/L o L-arginina 10 mmol/L. Le isole coltivate in mezzo con alto glucosio perdevano la capacita
di rilasciare insulina in risposta allo stimolo glucidico acuto ma conservavano la risposta all’arginina, supportando
il concetto che la glucotossicita induce una perdita selettiva della sensibilita beta cellulare al glucosio. Interessante &
stata l'osservazione che dopo 48 ore di coltura supplementare in mezzo contenente 5,5 mmol/L di glucosio, le isole recu-
peravano almeno parzialmente la funzione secretoria dell'insulina. Questi risultati sono stati confermati alcuni anni
dopo da uno studio in cui isole di donatori non diabetici sono state esposte a 33 mmol/L di glucosio per 4 e 9 giorni (51).
Al termine del periodo di coltura é stata osservata una importante riduzione del contenuto insulinico (correlato alla
riduzione di mRNA codificante I'insulina e dell’attivita trascrizionale di PDX1) e del rilascio insulinico stimolato dal
glucosio. E interessante notare che la maggior parte delle alterazioni beta cellulari regredivano parzialmente quando
le isole precedentemente coltivate in alto glucosio venivano poi trasferite per 3 giorni in mezzo contenente glucosio 5,5
mmol/L.

Il nostro gruppo ha recentemente studiato 'impatto di trattamenti lipoglucotossici sulla funzione beta cellulare, e la
persistenza o reversibilita degli effetti dopo “washout” (52). I trattamenti lipoglucotossici ex vivo sono stati selezionati
per riflettere le concentrazioni fisiopatologicamente rilevanti del palmitato, il pitt comune acido grasso saturo, e del
glucosio (53). Dopo l'isolamento, le isole sono state mantenute in mezzo di coltura normale (contenente 5,5 mmol/L
di glucosio) per 2 giorni. Quindi sono state coltivate per 2 giorni in presenza di glucosio 11,1 mmol/L 0 22,2 mmol/L, e
palmitato 0,5 mmol/L, da soli o in combinazione. Successivamente, le isole sono state trasferite in mezzo di coltura
normale per ulteriori 4 giorni. La secrezione di insulina in risposta al glucosio é risultata diminuita dopo incubazione
con palmitato e/o glucosio alla concentrazione 22,2 mmol/L. Interessante ¢ che dopo “washout” in mezzo di coltu-
ra normale, il ripristino della funzione secretoria insulinica é stato osservato in isole esposte a palmitato o ad alto
glucosio, ma non in isole esposte alla combinazione dei due, indicando che la disfunzione beta cellulare indotta da
stress metabolico é reversibile in alcune condizioni e persistente in altre. L'analisi del trascrittoma delle isole esposte
a palmitato ha identificato 646 geni differenzialmente espressi, (272 iperespressi e 374 ipoespressi), tra questi vi erano
geni coinvolti nel metabolismo lipidico (ACSL1, SCD, FADS1, FADS2), nei processi infiammatori (IGSF6, AIF1, e TRIB3) e altre
funzioni cellulari. I principali processi biologici modificati dalla esposizione al palmitato riguardavano per lo pit quel-
li coinvolti nel metabolismo degli acidi grassi e nei processi del catabolismo proteico. La successiva coltura in mezzo
normale per 4 giorni si associava a cambiamenti a carico del trascrittoma con 714 geni differenzialmente espressi (167
iperespressi e 547 ipoespressi) rispetto alle isole esposte a palmitato per 2 giorni. Sono risultati interessati geni coinvol-
ti nel metabolismo lipidico e glucidico (PCK1, CYP26B1, INSIC1), nell'infiammazione (CCR8 e IL22RA), nella funzione beta
cellulare (SFRPs) e fattori di trascrizione (SMADg, ID1, ID3, e CREB3L3). I processi biologici interessati riguardavano per
lo pit1 il metabolismo degli acidi grassi, i cui geni risultavano ipoespressi, e il catabolismo dei carboidrati, i cui geni
erano invece iperespressi.

L'esposizione delle isole a glucosio 22,2 mmol/L aveva un impatto piti limitato sul profilo del trascrittoma con 50 geni
differenzialmente espressi (38 iperespressi e 12 ipoespressi), per lo piti coinvolti nei processi metabolici e nelle connes-
sioni cellulari. Dopo “washout”, il confronto con il trascrittoma di isole esposte a glucosio 22,2 mmol/L per 2 giorni ha
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rilevato 341 geni differenzialmente espressi (81 iperespressi e 260 ipoespressi), coinvolti nella organizzazione extracel-
lulare e nel metabolismo dei glicerofosfolipidi.

Lesposizione alla combinazione di palmitato e glucosio determinava invece cambiamenti nel trascrittoma molto pitt
pronunciati. Dopo 2 giorni di esposizione alla condizione lipoglucotossica, 1.498 geni (756 iperespressi e 742 ipoespressi)
sono risultati differenzialmente espressi. Tra questi vi erano fattori di trascrizione (ATF3, MAFF), geni coinvolti nella
inflammazione (CXCLz, CXCL8, TRIB3), nel turnover cellulare (INHBE), codificanti canali ionici/trasportatori (KCNE4,
SLCsA4), coinvolti nella funzione mitocondriale (CATM), e nelle reazioni di ossido-riduzione (GSTA1, GSTA2). I processi
biologici interessati, per lo piut sostenuti da geni iperespressi, riguardavano la degradazione proteica, la “unfolded
protein response”, la regolazione dello “splicing” del mRNA, e I'apoptosi indotta dallo stress del reticolo endoplasmico.
In linea con la persistenza della disfunzione beta cellulare, il confronto del trascrittoma insulare dopo “washout” con
quello dopo esposizione identificava soltanto 322 geni differenzialmente espressi (120 iperespressi e 202 ipoespressi). 1
risultati indicano che questa condizione lipoglucotossica altera profondamente le vie metaboliche beta cellulari e dopo
la rimozione delle condizioni di stress metabolico non consente il recupero funzionale, contribuendo alla persistenza
della disfunzione beta cellulare. Interessante é che geni indotti dallo stress metabolico e/o associati al “washout” con-
cordavano, almeno in parte, con il profilo trascrittomico di isole ottenute da soggetti con DMT2 (52).

Questirisultati supportano direttamente a livello delle cellule insularile osservazioniin vivo nell'uomo e, soprattutto,
fanno luce sui potenziali meccanismi sottostanti. Peraltro, un’esposizione piu prolungata (alcune settimane) delle
isole umane a un ambiente iperglicemico (mediante trapianto in topi diabetici immunodeficienti) puo associarsi a pitt
profondi cambiamenti funzionali delle beta cellule (54).

REVERSIBILITA DEL DANNO FUNZIONALE BETA CELLULARE: EVIDENZE EX VIVO IN ISOLE DI SOGGETTI
CON DMT2

Il nostro gruppo da tempo si é interessato alla possibilita che i difetti riscontrati nelle isole di donatori DMT2 potessero
essere contrastati. I primi dati al riguardo sono stati ottenuti da 6 preparati di isole DMT2 (55), & stato visto che, rispet-
to alle isole non diabetiche, queste avevano un minor contenuto di insulina, un minor numero di granuli di insulina
maturi, una minore capacita di rilasciare insulina in risposta al glucosio, una ridotta espressione di mRNA codifi-
cante insulina, un aumento dell'apoptosi, una maggiore espressione di nitrotirosina (marker di stress ossidativo) e
di geni coinvolti nel bilancio ossido-riduttivo. L'esposizione per 24 ore di tali isole a una concentrazione 2,4 pg/ml di
metformina ha determinato un aumento del contenuto di insulina, un aumento del numero e della densita dei granu-
li di insulina maturi, un miglioramento della secrezione insulinica glucosio stimolata, un aumento dell’espressione
di mRNA codificante insulina e una riduzione dell’apoptosi (55). Questi effetti si associavano a una riduzione dello
stress ossidativo, con livelli pit1 bassi di nitrotirosina e a cambiamenti nell’espressione di NADPH ossidasi, catalasi e
glutatione perossidasi (7, 55).

Successivamente sono stati testati gli effetti di molecole incretiniche. Preparati insulari di 7 donatori DMT2 e 11 non
diabetici sono stati esposti per 48 ore a 10 nmol/L di exendin-4, un mimetico del CLP-1resistente alla degradazione ope-
rata da DPP-4 (56). Lesposizione a exendin-4 determinava un miglioramento del rilascio insulinico glucosio stimolato
sia da parte delle isole DMT2 che non diabetiche, nelle isole DMT2 induceva anche un aumento di espressione di geni
chiave per le cellule beta, tra cui glucochinasi, PDX-1, E2F1 e Cyclin D. E stato poi valutato l'effetto diretto di GLP-1 e
GIP da soli 0 in combinazione su 4 preparati di isole DMT2 e 11 preparati di isole non diabetiche (57). Le isole sono state
esposte alle incretine per 45 minuti (esposizione acuta: o,1, 1, 10 0 100 nmol/L) o 2 giorni (esposizione prolungata: 10
nmol/L). Lesposizione acuta a GLP-1 (a 1-100 nmol/L) e, piit marcatamente, a GIP, migliorava il rilascio insulinico glu-
cosio stimolato da parte delle isole non diabetiche, senza alcuna apparente azione sinergica. Effetti simili sono stati
osservati con le isole DMT2 trattate acutamente con GLP-1 10 nmol/L o GIP 100 nmol/L. L'esposizione prolungata deter-
minava un miglioramento della secrezione insulinica in isole DMT2 tenute in coltura con GIP da solo o in combina-
zione con CLP-1. Lespressione di geni codificanti insulina, PDX-1 e Bcl-2 tendeva ad essere pit alta sia nelle isole DMT2
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che non diabetiche dopo esposizione alle singole incretine, con effetti pitt marcati sostenuti dalla loro combinazione.
I meccanismi alla base di questi effetti benefici sulle beta cellule umane non sono completamente noti, ma si ritiene
che I'agonismo del recettore del GLP-1 induca l'espressione del chaperone del reticolo endoplasmatico BiP e la proteina
antiapoptotica JunB con effetti positivi (58).

Uno studio piu recente (59) ha valutato l'effetto della modulazione dell'autofagia (che presiede alla degradazione e
riciclo dei componenti intracellulari) sulla funzione e sopravvivenza beta cellulare in isole di donatori DMT2. Le isole
(9 preparati) sono state coltivate per 1-5 giorni con 10 ng/mL di rapamicina (un induttore dell’autofagia), che ha deter-
minato un miglioramento della secrezione insulinica, ha ridotto 'apoptosi delle beta cellule, ha preservato i granuli
diinsulina, la struttura mitocondriale e del reticolo endoplasmatico; questo si associava a una significativa riduzione
dell’espressione dei geni PERK, CHOP e BiP, coinvolti nello stress del reticolo endoplasmico. I dati supportano il concet-
to che il ripristino dell’autofagia migliora lo stato delle beta cellule umane.

Il nostro gruppo ha inoltre preso in considerazione la possibilita di una reversibilita spontanea della disfunzione beta
cellulare in isole di soggetti DMT2. Per questo, 19 preparati sono stati studiati 2-3 giorni (condizione basale) e 7-8 gior-
ni dopo 'isolamento (condizione coltivata), le isole sono state mantenute in mezzo normale (contenente glucosio 5,5
mmol/L), quindi é stata valutata la funzione. La risposta allo stimolo con glucosio migliorava dopo coltura prolungata
nella maggior parte dei preparati. Lanalisi del trascrittoma e i confronti tra i vari preparati consentira di definire gli
aspetti molecolari associati alla ripresa funzionale e 'identificazione di specifici target beta cellulari.

Queste evidenze indicano che la disfunzione beta cellulare nei soggetti con DMT2 puo essere contrastata da tratta-
menti che agiscono riducendo lo stress ossidativo, lo stress del reticolo endoplasmatico e/o promuovono l'autofagia.
Lo studio del trascrittoma di isole spontaneamente miglioranti, dopo un periodo di esposizione a un ambiente “non
diabetico”, consentira di individuare ulteriori possibili target potenzialmente utilizzabili a scopo terapeutico.

CONCLUSIONI

Linsufficienza beta cellulare e cruciale per lo sviluppo e il progressivo deterioramento del DMT2. I meccanismi che
portano al danno delle beta cellule coinvolgono fattori genetici e comprendono fattori ambientali, hanno effetti sugli
organelli intracellulari (come il reticolo endoplasmatico e i mitocondri) e attivano specifiche vie. Tuttavia, il DMT2 non
dovrebbe pili essere considerato una malattia caratterizzata da inesorabile peggioramento, come dimostrato da recenti
evidenze di remissione della malattia in proporzioni variabili di pazienti dopo una dieta a basso contenuto calorico o
chirurgia bariatrica. I dati disponibili in vivo ed ex vivo, ottenuti in soggetti non diabetici e DMT2 e/o isole pancrea-
tiche, indicano la possibilita un miglioramento dello stato delle beta cellule mediante approcci che riducono lo stress
metabolico. Cli associati cambiamenti nei tratti molecolari delle cellule insulari potrebbero rappresentare obiettivi
per strategie di intervento atte a promuovere la remissione del DMT2 attraverso azioni sulle beta cellule.
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ABSTRACT

Continuous glucose monitoring (CGM) system is largely used in clin-
ical practice in patients with type 1 diabetes and insulin-treated pa-
tients with type 2 diabetes. It is a needful tool for a more comprehen-
sive assessment of glucose control. Patients can benefit from real-time
information on current glucose, glucose trend, and hypo or hyperglyce-
mia alarms. Healthcare can rapidly understand how much time pa-
tients spend in a good glucose range, hypoglycemia or hyperglycemia.
Several clinical trials have demonstrated the benefits of CGM in re-
ducing glycated hemoglobin, as well as the time spent in hypoglyce-
mia, and increasing the time in range. CGM reduces the rate of severe
acute complications and hospital admission improving the quality of
life. Patients on insulin treatment and pregnant women are the per-
fect candidates for CCM. However, even patients on non-intensive
insulin treatment or other therapies might benefit from CGM to gain
and maintain reasonable glycemic control, and again improve the
quality of life.

KEYWORDS
Continuous glucose monitoring, time in range, glucose sensor, diabe-
tes, clinical trial.
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CARATTERISTICHE GENERALI DEI SISTEMI PER IL
MONITORAGGIO IN CONTINUO DELLA GLICEMIA

I sistemi di monitoraggio in continuo del glucosio (CCM,
Continuous Glucose Monitoring), sia in tempo reale (real-
time, rt-CCM) che a scansione intermittente (intermittently
scanned, is-CCM) sono parte della pratica clinica cor-
rente nella gestione del diabete di tipo 1 e del diabete di
tipo 2 in trattamento insulinico. I1 CCM offre benefici al
paziente, che ha maggiore contezza dell'andamento del
glucosio nel corso della giornata, e benefici al medico,
che puo meglio apprezzare il compenso del diabete, il
carico ipoglicemico ed iperglicemico ed apportare le ne-
cessarie modifiche al trattamento farmacologico. Un'ul-
teriore possibilita di utilizzo del CGM, oltre alla modalita
real time ed intermittently scanned, é quella professionale
che prevede l'applicazione di un sensore per un interval-
lo di 7-14 giorni preferibilmente in cieco e con la finalita
di analisi retrospettiva dei dati. Tale modalita é utile in
condizioni particolari, come per esempio in caso di inizio
di terapia insulinica o nel sospetto di ipoglicemie asinto-
matiche (1-2).

I sistemi CGM sono costituiti da 3 elementi, il sensore,
il trasmettitore ed il ricevitore. Il sensore ha una durata
variabile da 7 a 180 giorni e puo essere transcutaneo o
totalmente impiantabile sottocute. Il trasmettitore viene
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collocato al di sopra del sensore e generalmente é tenu-
to in quella sede per la durata di funzionamento del sen-
sore stesso. E direttamente collegato al sensore nel caso
del sensore transcutaneo, mentre nel caso del sensore
impiantabile é collegato in modalita wireless. Il ricevitore
mostra sul display i dati in tempo reale o on demand nel
caso del sistema is-CCM. Puo essere un dispositivo ester-
no di facile portabilita o una Mobile Medical App (MMA)
scaricabile su smart-phone o tablet. Oltre al valore del
glucosio corrente, sul ricevitore é possibile visualizzare
ulteriori informazioni quali la freccia di tendenza ed il
grafico dell'andamento della glicemia. La freccia di tendenza
indica la direzione e la velocita di variazione del glucosio
(Rate Of Change, ROC) in mg/dl/min. In base alle caratte-
ristiche dell’algoritmo, la proiezione della predizione é di
circa15-20 minuti. Le frecce di tendenza variano in base ai
diversi sistemi, tuttavia sommariamente possiamo dire
che le velocita di cambiamento possono essere 3: minima
velocita di cambiamento o situazione di stazionarieta
(-1/+1 mg/min); velocita di cambiamento di media entita
(#1-2 mg/dl/min); velocita elevata di cambiamento (=+2
mg/dl/min). Per quanto riguarda il grafico disponibile
sul display del ricevitore 0 MMA, esso mostra l'andamento
della glicemia in modalita retrospettiva. L'intervallo orario
disponibile sullo schermo per valutare retrospettivamen-
te la tendenza del glucosio puo essere selezionato da 3 a
12 ore.

Sia il rt-CCM che I'is-CGM sono dotati di avvisi di soglia
glicemica per il glucosio basso e il glucosio alto, in piu il
rt-CCM puo avere anche avvisi predittivi. Esistono delle
differenze traivari dispositivi disponibili nella program-
mazione dell’allarme e nella scelta del valore soglia di
ipoglicemia ed iperglicemia. Il trasmettitore del CGM con
sensore impiantabile ha la peculiarita di vibrare in caso
di ipo- iper-glicemia sia al raggiungimento del valore so-
glia che in maniera predittiva. Tale opportunita puo esse-
re utile per coloro che non riescono ad avere con sé il rice-
vitore per motivi di lavoro o per pazienti ipovedenti (3). Gli
allarmi possono essere silenziati nella maggior parte dei
casi eccezion fatta per quello per ipoglicemia urgente per
un valore di 55 mg/dL.

Laccuratezza dei CGM é attualmente valutata con la MARD
(Mean Absolute Relative Difference) e la griglia di Clarke-
Parkes, cosi come per i glucometri tradizionali. La MARD
valuta l'accuratezza analitica mentre la griglia I'accura-
tezzaclinica. Eimportante chela valutazione della MARD
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sia effettuata utilizzando metodi di riferimento quali
I'analizzatore con glucosio ossidasi YSI (Yellow Spring In-
strument) o 'analizzatore con esochinasi Hitachi/Cobas
(Roche, Mannheim, Germany). Per quanto riguarda la
griglia di Clarke-Parkes essa rappresenta la probabilita di
prendere una decisione terapeutica corretta in base al va-
lore ottenuto con il sistema di automonitoraggio. La gri-
glia identifica 5 zone differenti (A-E) di rischio clinico che
siinserisconoinun sistema di assi cartesiane che illustra
la concordanza tra la glicemia ottenuta con l'automonito-
raggio e quella ottenuta con lo standard di riferimento.
La normativa ISO 15197:2013 tuttavia fa riferimento solo al
diabete di tipo 1 e stabilisce che il 99% delle misurazioni
deve ricadere nella zona A e B della griglia. La MARD do-
cumentata o dichiarata dei sensori attualmente in com-
mercio varia fra 9% e 12% mentre per quanto riguarda la
griglia la percentuale di valori nella zona A e B si attesta
nel range 90-99%. Alcuni esperti hanno negli ultimi anni
sollevato delle critiche alla MARD quale valore per descri-
vere 'accuratezza analitica, suggerendo di utilizzare la
percentuale di concordanza dei risultati ottenuti con il
CCM e lo standard di riferimento per diversi intervalli di
glicemia e con una differenza attesa di +15 mg/dL o 20
mg/dL (4).

In caso di prescrizione del CCM é importante informa-
re sempre il paziente sulla modalita di funzionamento
del sensore. Infatti esso misura il glucosio interstiziale,
mentre il glucometro tradizionale la glicemia su sangue
capillare. In condizioni di stabilita i due valori sono abba-
stanza sovrapponibili mentre in caso di rapida variazio-
ne della glicemia (ipoglicemia imminente, iperglicemia
post-prandiale) I'equilibrio tra i due compartimenti puo
richiedere un certo periodo di tempo che puo arrivare fino
ad un massimo di 12 minuti. Questo fenomeno & noto
come lag time fisiologico. Nell'animale da esperimento non
diabetico e stato dimostrato che dopo carico di glucosio,
la concentrazione di glucosio interstiziale misurata dal
sensore é circa il 70% di quella plasmatica nella fase incre-
mentale mentre nella fase di decremento la concentrazio-
ne del glucosio interstiziale é piu bassa rispetto a quella
plasmatica. In altre parole, in assenza di diabete il CCM
sottostima l'iperglicemia mentre riporta un pit rapido ri-
entro al valore di normalita dopo curva da carico. In caso
invece diipoglicemia indotta dainsulina, la riduzione del
glucosio interstiziale ¢ meno marcata rispetto a quella del
glucosio plasmatico suggerendo un'’inibizione del passag-



gio del glucosio dal compartimento intravascolare a quel-
lo interstiziale (5).

Un ulteriore elemento che puo differenziare i diversi CCM
e la necessita o meno della calibrazione. Al momento sono
disponibili sistemi che richiedono I'inserimento di valori
di glicemia capillare ogni 12-24 ore affinché sia garantita
l'accuratezza; sistemi che non richiedono la calibrazio-
ne, ma che possono essere calibrati in caso di persistente
disallineamento tra il valore misurato su sangue capil-
lare e quello misurato dal sensore; sistemi pre-calibrati
e sistemi all-in-one o calibrati in fabbrica per i quali non
é prevista o possibile la calibrazione. La calibrazione in
fabbrica non é un meccanismo semplice di trasformazio-
ne di un dato di corrente elettrica (reazione del glucosio
interstiziale con la glucosio ossidasi) in un valore di glu-
cosio in mg/dL, ma un processo pilt complesso che consi-
dera una serie di variabili del sensore a cui il trasmetti-
tore é accoppiato tra cui la manifattura del sensore (es.
lo spessore della membrana semipermeabile che separa
l'interstizio dal compartimento che contiene l'enzima e
la stabilita dell'enzima), la stabilita di funzionamento
del sensore nel corso della durata di funzionamento, la
stabilita all'usura e la capacita del sensore di predire il
valore glucosio a livello del sangue senza interferenze da
rumori di fondo (6).

RT-CGM NEL DIABETE DI TIPO 1 E DI TIPO 2: EVI-
DENZE SCIENTIFICHE

Un numero crescente di evidenze scientifiche suggerisce
che il rt-CGM e vantaggioso nei pazienti con diabete di
tipo 1. In una recente metanalisi di trial randomizzati
e controllati della durata di almeno 12 settimane é stato
riportato che l'uso di sistemi rt-CCM si associa a valori si-
gnificativamente inferiori di emoglobina glicata (HbA1c)
(-0,24 [-0,34, -0,13]%) e ad un minor rischio di ipoglicemie
severe rispetto all'automonitoraggio tradizionale o SMBG
(Self Monitoring Blood Glucose) (OR 0,53 [0,28, 0,97]) (7).
Negli studi DIAMOND, SWITCH, CITY e WISDM, inol-
tre, e stato riportato anche un incremento medio del TIR
(Time In Range) di 1,3-2,4 ore ed una riduzione media del
TBR (Time Below Range) di 10-37 minuti al giorno rispet-
to al SMBGC.

Il miglioramento del controllo glicemico ¢ direttamente
correlato al tempo di utilizzo del sensore. In particolare,
Bergenstal et al. hanno dimostrato che la riduzione della
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HDbA1c era significativa solo nei pazienti che indossavano
il sensore almeno per il 41-60% del tempo ed era doppia
nei pazienti che lo indossavano pitt dell’8o% del tempo. In
linea con questi risultati, Battelino et al. hanno riporta-
to che la riduzione della HbA1c era inferiore (-0,24+1,11%)
negli utilizzatori che indossavano il sensore per meno del
70% del tempo richiesto rispetto a quelli che lo indossava-
no per almeno il y0% del tempo (-0,51+0,07%) (8-12).

Un risultato interessante e la riduzione del TBR nei pa-
zienti con hypoglycemia unawareness. In particolare,
nello studio HypoDE il tempo trascorso con valori di glu-
cosio <70 mg/dl é stato significativamente inferiore nel
gruppo rt-CGM (23,9 [12,9, 54,5] min/giorno) rispetto al
gruppo di controllo (92,2 [51,8, 172,6] min/giorno) (13). Una
riduzione della stessa entita e stata trovata anche nello
studio IN CONTROL, in cui i pazienti con hypoglycemia
unawareness erano stati reclutati in un disegno di tipo
crossover in modo da eliminare fattori ambientali con-
fondenti e verificare il beneficio del sensore in continuita
con il beneficio del SMBG (14).

Cli studi di Real-World Evidence confermano quanto os-
servato nei trial clinici.

Charleer e collaboratori hanno seguito nel tempo una co-
orte di 515 adulti con diabete di tipo 1 in terapia con mi-
croinfusore che sono stati avviati al rt-CCM in Belgio. A
distanza di 12 mesi dall’avvio del CCM, la HbA1c é scesa
da 7,7+0,9% a 7,4+0,8% (p<0,0001). E stata inoltre osserva-
ta una riduzione delle ospedalizzazioni per ipoglicemie
severe e per chetoacidosi (da 16% a 4%, p<0,0005), dei gior-
nidi degenza (da 54 a 18 per 100 pazienti anno, p<0,0005)
e dei giorni di assenteismo dal lavoro. Nello stesso studio
é stato anche documentato, attraverso questionari, il mi-
glioramento della qualita di vita dei pazienti e la ridu-
zione della paura delle ipoglicemie (15). Nel follow-up a
24 mesi, la HbA1c é rimasta significativamente pitl bassa
rispetto al baseline (7,37%, p<0,0001) e si sono mantenu-
ti i benefici sulla paura delle ipoglicemie e sugli eventi
acuti legati all'ipoglicemia. I pazienti con hypoglycemia
unawareness hanno manifestato nel corso dello studio
una riduzione di circa sette volte dell'incidenza degli epi-
sodi di ipoglicemia severa rispetto al baseline (16).

Gli studi che hanno valutato 'uso, continuativo o in-
termittente, del rt-CGM nei pazienti con diabete di tipo
2 sono meno numerosi. La metanalisi di Ida et al., con-
dotta su tre studi, mostra una maggiore riduzione della
HbA1c con il rt-CCM rispetto al SMBG (differenza media
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standardizzata: -0,45 [-0,67, -0,23], p<0,001) (17-19). Nello
studio di Beck et al. condotto su pazienti in terapia mul-
tiniettiva, il beneficio sulla HbA1c é risultato associato
ad un maggiore incremento del TIR, che é passato da 802
a 882min/giorno nel gruppo CGM e da 794 a 836 min/gior-
no nel gruppo di controllo, senza effetti sul tempo tra-
scorso in ipoglicemia (20).

Negli ultimi anni sono stati pubblicati studi di efficacia
del rt-CGM anche nei pazienti in trattamento con insuli-
na basale e/o con farmaci non insulinici.

In particolare, Martens e collaboratori hanno condotto
negli Stati Uniti un trial randomizzato e controllato della
durata di 8 mesi selezionando pazienti adulti con diabete
di tipo 2 seguiti dal medico di medicina generale ed in
trattamento con una o due iniezioni al giorno di insulina
basale, con o senza ipoglicemizzantiorali. I pazienti sono
stati assegnati casualmente al sistema rt-CCM o SMBC.
Al termine dello studio la HbA1ic siéridottada9,1% a 8,0%
nel gruppo CGM e da 9,0% a 8,4% nel gruppo SMBG (dif-
ferenza fra i gruppi: -0,4% [-0,8%,-0,1%], p=0,02). Come
atteso, al termine del periodo di osservazione nel gruppo
CGM rispetto al gruppo SMBC il TIR era piu alto (59% vs
43%) e il livello di glucosio medio piu basso (179 mg/dL vs
206 mg/dL) (21).

Piu recentemente, 114 adulti in trattamento con sulfani-
luree, incretine o insulina con o senza metformina sono
stati randomizzati a CGCM o SMBG (4 misurazioni al gior-
no) e seguiti per 16 settimane con possibili aggiustamen-
ti della terapia ogni 4 settimane. Al termine dello studio
gli episodi di ipoglicemia clinicamente significativa (<50
mg/dl) si sono ridotti nel gruppo CCM rispetto al gruppo
SMBG (p<o,01), soprattutto nei pazienti in trattamento
con insulina o sulfaniluree (22).

IS-CGM NEL DIABETE DI TIPO 1 E DI TIPO 2: EVI-
DENZE SCIENTIFICHE

Lefficacia dell’is-CCM nel diabete di tipo 1 é stata valuta-
ta per la prima volta nello studio IMPACT che ha recluta-
to adulti in buon controllo glicometabolico (HbA1c <7.5%)
che misuravano la glicemia capillare almeno 3 volte al
giorno. Al termine dello studio, nel gruppo di intervento
é stata osservata una riduzione del tempo sotto 70 mg/dl
di 1,24 [1,71, -0,77] ore/giorno rispetto al gruppo di con-
trollo, con una riduzione del 39,8% delle ipoglicemie not-
turne. E stato inoltre osservato un maggiore incremento
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del TIR (1,0 [0,41-1,59] ore/giorno) con I'is-CGM, mentre la
variazione della HbA1c non era statisticamente differen-
te nei due gruppi dello studio (23).

Idatireal-world hanno confermato erinforzato i risultati
dello studio IMPACT. In particolare Charleer e collabora-
tori hanno condotto uno studio osservazionale prospetti-
co della durata di 12 mesi per valutare I'impatto sul con-
trollo glicemico e sulla qualita di vita dell’is-CCM verso
monitoraggio tradizionale in pazienti con diabete di tipo
1 seguiti presso tre diversi centri specialistici in Belgio.
Nel corso dello studio, un basso numero di pazienti ha
riportato episodi di ipoglicemia severa (7,8% vs 14,6%,
p<0,001) 0 coma ipoglicemico (1,1% vs 2,7%, p<0,001) e le
ospedalizzazioni per ipoglicemia severa e/o chetoacido-
si, pur poco frequenti prima dell'inizio dello studio, si
sono ulteriormente ridotte (2,2% vs 3,3%, p=0,031). Infi-
ne, la qualita di vita in generale e legata al diabete, pur
gia alta al baseline, e rimasta stabilmente alta, mentre
la soddisfazione per il trattamento e significativamente
migliorata (24). Nel 2022 sono stati pubblicati i risultati
dello studio FLASH-UK. Si tratta di un trial clinico ran-
domizzato che ha visto il coinvolgimento di 156 pazienti
con diabete di tipo 1 e valori di HbA1c al basale compresi
tra7,5%-11%. Nel gruppo utilizzatore dell’is-CCM si & otte-
nuta una riduzione della HbA1c da 8,7% a 7,9% dopo 24 set-
timane ed un incremento del TIR del 9% ed una riduzione
del 3% del TBR. Questo risultato conferma l'efficacia del
trattamento anche in pazienti con valori di HbA1c elevati
al momento dell’arruolamento (25).

Crande interesse ha suscitato lo studio REPLACE che ha
valutatoibeneficidell'is-CCMrispettoal SMBG in pazien-
ti con diabete di tipo 2 in terapia insulinica intensiva. I
risultati ottenuti sono in linea con quelli dello studio IM-
PACT nel diabete di tipo 1. In particolare, nel gruppo dei
pazienti che utilizzava l'is-CGM é stata riscontrata una
riduzione del tempo sotto 70 mg/dl di 0,47 [0,21, 0,72] ore/
giorno con una riduzione di 0,29 [-0,45, -0,13] ore/giorno
delle ipoglicemie notturne rispetto ai controlli (26). Piu
recentemente, Yaron et al. hanno documentato un be-
neficio anche sulla riduzione della HbA1c in una coorte
di 101 pazienti con diabete di tipo 2 in terapia insulinica
multiniettiva da almeno un anno, in un periodo di solo
10 settimane. La variazione della HbA1c é stata -0,82% nel
gruppo is-CCM e -0,33 nel gruppo di controllo (p=0,005).
Inoltre, il 68,6% e il 39,2% dei pazienti nel gruppo is-CCM
ha ottenuto una riduzione della HbA1c, rispettivamente,



20,5% e 21,0%, mentre questo € avvenuto solo nel 30,2% e
nel 18,6% dei pazienti nel gruppo di controllo (27). Un ri-
sultato sovrapponibile é stato riportato in uno studio ita-
liano condotto su circa 300 pazienti con diabete di tipo2in
trattamento insulinico (Nt =322) e con valore medio di Hb
A1c al baseline di 8,9%. Dopo 3 e 6 mesi di utilizzo dell’is-
CCM si e registrata una riduzione persistente della HbA1c
di 0,3% rispetto al SMBG, indipendentemente da possibili
fattori confondenti (28).

Complessivamente, 'uso di sistemi is-CCM in pazienti
con diabete di tipo 1 e di tipo 2 trattati con insulina si as-
socia ad una riduzione della HbA1c e del tempo trascorso
in ipoglicemia rispettivamente dello 0.26% e di 0.6 ore/
giorno rispetto al baseline, come riportato in una recente
revisione sistematica della letteratura (29).

Nel 2020 sono stati pubblicati i risultati di uno studio
della durata di 24 mesi che ha valutato per la prima volta
l'efficacia dell’is-CGM in pazienti non trattati con insu-
lina in un intervallo di 12 mesi. Al termine dello studio
si é osservata una riduzione della HbA1c simile sia negli
utilizzatori dell'is-CGM che del SMBG, ma solo nel gruppo
is-CGM il beneficio si era mantenuto stabile dopo 24 mesi
(differenza fra i due gruppi a fine studio: 0,3%, p =0,022).
Talirisultati suggeriscono che un utilizzo seppur limitato
nel tempo dell’is-CCM puo portare ad un beneficio stabile
poiché influenzerebbe positivamente l'autogestione del
diabete (30).

Infine, sia nel diabete di tipo 1 che nel diabete di tipo 2 I'is-
CCM si associa a miglioramenti della soddisfazione per il
trattamento del diabete, della qualita di vita e del distress
legato al diabete (31).

CGM IN GRAVIDANZA: EVIDENZE SCIENTIFICHE

Le evidenze acquisite negli ultimi anni dimostrano che il
CGM puo migliorare il controllo glicemico materno e gli
outcome neonatali nel diabete pregestazionale.

In uno studio condotto in Danimarca, 123 donne con dia-
bete di tipo1e 31 donne con diabete di tipo 2 in gravidanza
sono state randomizzate ad usare il rt-CCM per 6 giorni
alle settimane 8, 12, 21, 27 e 33 di gestazione in aggiunta
alla gestione tradizionale, che comprendeva la misura-
zione della glicemia capillare, o a seguire la gestione tra-
dizionale (solo glicemia capillare). Al termine del periodo
di osservazione, il valore della HbA1c cosi come gli episodi
di ipoglicemia era paragonabile nei due gruppi. Anche la
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prevalenza di neonati nati grandi per eta gestazionale e
di altre complicanze perinatali era simile (32).

Piti recentemente, lo studio CONCEPTT ha dimostrato in-
vece che l'uso continuativo del rt-CCM combinato al SMBG
in donne con diabete di tipo 1 in gravidanza é associato a
valori piu bassi di HbA1c alla 34ma settimana di gestazio-
ne, avalori pit alti di TIR e pitt bassi di TAR rispetto al solo
SMBG, indicando un miglior controllo della glicemia alla
fine del secondo trimestre e nella prima parte del terzo
trimestre di gestazione. Nel gruppo che utilizzava il rt-
CCM é stata anche osservata una riduzione di alcuni out-
comes neonatali sfavorevoli, come la nascita di un neona-
to grande per l'eta gestazionale, l'ipoglicemia neonatale
e il ricovero in unita di terapia intensiva neonatale (33).
Nel 2021 sono stati pubblicati i risultati di uno studio ita-
liano che ha valutato l'efficacia dell’is-CGM sul controllo
glicemico in donne con diabete pregestazionale. Quaran-
ta donne con diabete di tipo 1 (n=34) e di tipo 2 (n=6) in
cattivo controllo al momento del concepimento sono state
assegnate casualmente all'is-CCM o SMBG. La HbA1c si
é ridotta significativamente nella stessa misura nei due
gruppi durante la gravidanza, mentre il TBR e la variabi-
lita glicemica sono risultate significativamente inferiori
nel gruppo utilizzatore di is-CCM nel secondo trimestre
rispetto al gruppo SMBC. 1l tasso di eventi avversi perina-
tali non é stato differente nei due gruppi dello studio (34).
Finora non sono stati pubblicati studi che abbiano valu-
tato I'impiego di sistemi rt-CCGM o is-CCM in donne con
diabete gestazionale. Le uniche esperienze di utilizzo del
CCM fanno riferimento a sistemi professionali (35-36).

LINEE GUIDA SULL'UTILIZZO DEL CGM

Il considerevole numero di studi sia di real-world evidence
che clinici randomizzati e controllati ha indotto le societa
scientifiche a stilare linee guida per l'utilizzo del CGM.
Le ultime linee guida NICE aggiornate al marzo 2022 rac-
comandano l'utilizzo sia del rt-CCM che is-CCGM per tutti
i pazienti con diabete di tipo 1 e l'utilizzo del is-CGM per
i pazienti con diabete di tipo 2 in trattamento insulini-
co multi-iniettivo (4 o pit somministrazioni al giorno)
in particolari circostanze quali per esempio ipoglicemie
frequenti o severe e disabilita che possano condizionare
l'utilizzo del glucometro tradizionale (37).

Cli Standard di Cura della American Diabetes Association
suggeriscono l'utilizzo del rt-CGM [evidenza di tipo A] e
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dell'is-CGM [evidenza di tipo B| per tutti i pazienti con
diabete in terapia insulinica multi-iniettiva o con mi-
croinfusore adeguatamente istruiti. Nei pazienti in trat-
tamento con sola insulina basale, l'utilizzo dell’is-CGM
non é suggerito poiché non vi sono ancora delle solide
evidenze scientifiche, mentre é raccomandato l'utilizzo
del rt-CCM (1).

Le linee guida Linea Guida dellAssociazione dei Medici Diabe-
tologi (AMD), della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e della
SocietaItaliana di Endocrinologia e Diabetologia Pediatrica revisio-
nate dall’ISS (Istituto Superiore di Sanita) ed elaborate se-
condo il metodo GRADE riconoscono l'efficacia del rt-CCM
nel ridurre la HbA1ic, la variabilita glicemica ed il rischio
diipoglicemie nel diabete di tipo 1. Per quanto riguarda il
sistema is-CCM, se ne raccomanda l'utilizzo per ridurre
il tempo trascorso in ipoglicemia, la variabilita glicemica
ed il tempo trascorso in un intervallo ottimale di glice-
mia. Sia il sistema rt-CGM che is-CGM sono costo effica-
ci soprattutto per quello che riguarda l'accesso al pronto
soccorso per gli episodi di ipoglicemia. Il sistema is-CCM
ha mostrato efficacia anche nella riduzione degli acces-
si in ospedale per tutte le cause (38). Per quanto riguar-
da il diabete di tipo 2, le linee guida italiane esprimono
un giudizio in generale sul CGM di “probabile beneficio
dell'intervento”. Cli studi hanno infatti registrato un
piccolo miglioramento della HbA1c senza aumentare il
rischio delle ipoglicemie (39).

Per l'utilizzo del CCM in gravidanza, gli Standard di Cura
della American Diabetes Association riportano che ha gli
stessi benefici descritti nelle donne non in gravidanza,
mentre la riduzione degli outcomes fetali non é descritta
in tutti gli studi (1). Le linee Guida NICE suggeriscono l'u-
tilizzo del CCM, preferibilmente rt-CGM, in tutte le don-
ne con diabete gestazionale, con diabete di tipo 1 e nelle
donne con altre forme di diabete, se sono presenti ipogli-
cemie clinicamente rilevanti e se i valori della glicemia
sono instabili (37).

INTERPRETAZIONE DEI DATI DEL CGM

I dati raccolti dal CCM oltre ad essere visibili sul ricevi-
tore o sulla MMA in tempo reale o on demand possono
essere analizzati nel loro insieme attraverso dei software
dedicati, di cui la maggior parte di proprieta delle azien-
de produttrici del CCM ed altri open come Tidepool.
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Le regole generali per gestire con profitto le informazioni
raccolte dal CGM sono fondamentalmente 3: conoscere la
metrica del glucosio; osservare 'andamento del glucosio,
in particolare i pattern iperglicemici ed ipoglicemici in
risposta al trattamento farmacologico ed allo stile di
vita; verificare il cambiamento della metrica e dei pattern
dopo opportune modifiche della terapia e dello stile di
vita.

Le informazioni generate dai software sono sintetizza-
te nelle metriche del glucosio e nell’Ambulatory Glucose
Profile (AGP).

Per le metriche, la recente Consensus sul Time in Range
ha stabilito a) un periodo di tempo di almeno 2 settimane
per l'analisi dei dati, b) il range ideale di glucosio per i
pazienti con diabete di tipo 1, 2 e diabete in gravidanza
e ¢) il tempo che i pazienti dovrebbero trascorrere entro/
sotto/sopra il range (Time In Range, TIR; Time Below
Range, TBR; Time Above Range, TAR) (40). Il range ideale
di glucosio e differente per la donna in gravidanza (63-140
mg/dL piuttosto che 70-180 mg/dL), mentre il tempo con-
sigliato da trascorrere in target e soprattutto il tempo al
di sotto del target varia per i pazienti fragili. I software
come noto calcolano automaticamente il TIR, il TBR, il
TAR, il Glucose Management Indicator (GMI) e il coefhi-
ciente di variazione (CV). Il GMI é un valore stimato della
HbA1c, calcolato a partire dalla glicemia media di 2 set-
timane (41).

L'AGP é la rappresentazione di gran parte dei valori del
glucosio interstiziale misurato nell'intervallo consiglia-
to di 2 settimane distribuiti su un sistema di assi carte-
siane dove la x rappresenta il tempo (24 ore) e la y il valore
del glucosio in mg/dL. I valori del glucosio non sono rap-
presentati come singoli punti ma come aree di cui una di
colore piu intenso che rappresenta il range interquatile
(25°-75° percentile) ed una di colore meno intenso che de-
limita i valori dal 75° al 90-95° percentile e dal 25° al 5-10°
percentile. In aggiunta alle aree, & presente sul grafico la
linea del valore mediano (42).

Le informazioni generate dai software possono sembrare
tante e poco facilmente fruibili. Per questo motivo é ne-
cessario un approccio step-by-step finalizzato ad una rapi-
da valutazione, interpretazione e modifica della terapia
in corso ove necessario. Il Gruppo di studio intersocieta-
rio AMD-SID-SIEDP di Tecnologie e Diabete ha recente-
mente proposto un algoritmo per I'utilizzo in particolare



di una piattaforma per lo scarico dei dati da CCM i cui
punti salienti sono di seguito descritti (43).

Step 1: verificare I'aderenza. Come suggerito dalle linee
guida, l'analisi delle metriche del glucosio prevede un
utilizzo del sensore per pitt del 70% nell'intervallo di due
settimane per essere rappresentativo dell’'andamento del
compenso glicemico (40). Nel caso dell'is-CGM non é ne-
cessario solo indossare il sensore, ma anche scansionar-
lo pit volte durante il giorno. Non esistono al momento
indicazioni su quante volte si debba scansionare il sen-
sore per ottenere i benefici in termini di miglioramento
del TIR, tuttavia maggiore é il numero delle scansioni e
maggiore é il TIR. In particolare chi scansiona piu di 13
volte al giorno puo avere un incremento del 18% del TIR
nelle ore diurne rispetto a chi scansiona meno di 10 volte.
Il numero delle scansioni ha un beneficio anche sul com-
penso glicemico notturno e sulla paura delle ipoglicemie
(44-45).

Step 2: valutazione del GMI. Il GMI é una misura del com-
penso glicemico nel breve termine poiché esso e calcolato
in base ad una formula che include il valore medio del
glucosio misurato dal sensore in un intervallo di 2 set-
timane e I'HbA1c misurata in laboratorio in prossimita
delle settimane di interesse. Nonostante vi sia una signi-
ficativa correlazione tra i due valori di HbA1c, calcolata e
misurata, i valori non sono perfettamente sovrapponibili
proprio per la natura del GMI. Tuttavia, ¢ da sottolineare
cheil valore del GMI puo essere clinicamente piti rilevan-
te rispetto al valore di HbA1c misurata in laboratorio, nel
casoin cuila HbA1c stessa non sia affidabile per condizio-
niintercorrenti che si associano ad una ridotta o aumen-
tata glicazione, alterata eritropoiesi o eritrocateresi (46).
Step 3: Impostazione del range glicemico e valutazione
del TIR, TBR, TAR. Il range di riferimento in generale &
impostato di default a 70-180 mg/dL. Tuttavia, se neces-
sario, come nel caso della donna in gravidanza con dia-
bete pregravidico o diabete gestazionale, gli intervalli di
glucosio possono essere modificati nella pagina dedicata
al settaggio dei parametri. Dopo aver verificato il range,
si procede alla valutazione della metrica paragonandola
con le percentuali ottimali suggerite dalla Consensus.
Come suggerimento, riteniamo che si debba porre atten-
zione al TBR prima ancora del TIR per le note conseguen-
ze di un elevato numero di episodi ipoglicemici: rischio
di sviluppo o peggioramento delle complicanze croniche
del diabete, di decadimento cognitivo, di ipoglicemie
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asintomatiche, di fratture e mancato raggiungimento
dei target glicemici.

Step 4: dopo la valutazione della metrica, si passa all’a-
nalisi dell’AGP. Grazie al grafico & possibile riconoscere i
patternipoglicemici ed iperglicemici ed in quale momen-
to della giornata essi si verificano (notte, periodo pre-
prandiale, periodo post-prandiale). Alcune piattaforme
estrapolano direttamente i pattern quando presenti. Un
pattern puo essere definito come un episodio ripetitivo
in un certo intervallo di tempo nell’arco delle due setti-
mane. L'analisi dei pattern ci consente di capire rapida-
mente in quale fascia oraria intervenire e quale insulina
(basale, bolo) modificare. La modifica terapeutica deve
sempre essere preferibilmente successiva alla valutazio-
ne del CV.

Steps: valutazione del CV. Un alto CV & indicativo di ecces-
siva variabilita glicemica. Esso e considerato un fattore
di rischio indipendente delle complicanze croniche del
diabete e di ipoglicemie severe (47). Il cut off del 36% fa
riferimento ad uno studio di Monnier et al. che hanno
dimostrato come un CV >36% aumenti il rischio di ipogli-
cemia nei pazienti insulino-trattati (48). Un valore di CV
<36% puo indirizzare il medico sulla scelta terapeutica in
base solo all'’AGP, indipendentemente dalla valutazione
dei profili giornalieri. Al contrario in caso di CV elevatola
valutazione dei singoli giorni e obbligatoria poiché una
scelta terapeutica basata solo sulle informazioni del’AGP
e sulla metrica potrebbe indurre ad una inadeguata in-
tensificazione o de-intensificazione della terapia farma-
cologica.

Step 6: valutazione dei profili giornalieri. Questo ultimo
passaggiorichiedelacollaborazione del paziente. Eneces-
sario infatti che egli ci aiuti ad associare le variazioni del
glucosio giornaliero ad eventuali attivita svolte (attivita
fisica, quantita di carboidrati assunti, ciclo mestruale,
stress fisico o psichico, alcol). E preferibile che il paziente
nelle due settimane che precedono la visita di controllo,
aggiunga sul ricevitore o sulla MMA informazioni utili
quali per esempio la dose di insulina somministrata, la
quantita dei carboidrati assunti, l'attivita fisica. Tali in-
formazioni saranno poi visibili sulla grafica del software
unitamente ai valori del glucosio interstiziale. I profili
giornalieri ci consentono di rivalutare adeguatamente
il rapporto insulina carboidrati, il fattore di sensibilita e
verificare la corretta tempistica di somministrazione del
bolo in occasione dei pasti.
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CONCLUSIONI

Il monitoraggio in continuo della glicemia é uno stru-
mento indispensabile per una pilt omnicomprensiva
valutazione del compenso glicemico. Il paziente puo be-
neficiare di informazioni in tempo reale sull'andamento
del glucosio, usufruire di allarmi per ipoglicemia o iper-
glicemia e imparare a conoscere le modifiche del glucosio
in risposta ad attivita routinarie e non. Il medico ha la
possibilita di conoscere quanto tempo il paziente trascor-
re in un buon intervallo glicemico nel corso della giorna-
ta, quante ipoglicemie ed iperglicemie si manifestano e
se le alterazioni del glucosio si presentano con dei tipici
pattern.

I dati della letteratura scientifica hanno indotto le socie-
ta scientifiche a riconoscere il CGM quale strumento effi-
cace per il miglioramento del compenso glicemico, per la
riduzione delle ipoglicemie e degli accessi in ospedale. I
pazienti in trattamento insulinico cosi come le donne in
gravidanza sono candidati all'utilizzo del CGM. E auspi-
cabile che anche pazienti in trattamento insulinico non
intensivo o altra terapia possano beneficiare del CGM per
ottenere e mantenere un buon compenso glicemico ma
soprattutto in ogni caso per migliorare la qualita della
vita.
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Il Diabete paradigma di cronicita, coniugare eccellenza e prossimita
dell’assistenza

COMUNICAZIONI ORALI

CASE REPORT: NUOVA MUTAZIONE DI HNF1B IN PA-
ZIENTE MODY-5 TRATTATO CON GLP-1 RA

Totaro M, Parisi A*, Morgante SN?, Zugaro A?, Castellini
C, Bailetti D3, Sentinelli F3, Cavallo MG3, Barbonetti A?,
Brancati F*, Baroni MG*

'Dipartimento di Medicina Clinica, Sanita Pubblica, Scienze della
Vita e dellAmbiente, Universita degli Studi dell’Aquila; ?UOSD Dia-
betologia, Ospedale Civile San Salvatore, LAquila; sDipartimento di
Medicina Sperimentale, Sapienza Universita di Roma

Background: 1l diabete giovanile di tipo 5 (MODY-5) &
una forma di diabete monogenico autosomico dominan-
te, caratterizzato da esordio precoce e progressiva di-
sfunzione delle cellule B-pancreatiche. E causato da una
mutazione del gene che codifica per Hepatocyte Nuclear
Factor-1 B (HNF1B), associata anche ad altre disfunzioni
(cisti renali, insufficienza renale, malformazioni uroge-
nitali, ipomagnesemia, ipertransaminasemia, difetti
neurocognitivi), la cui gravita dipende dalla mutazione
in HNF1B. La terapia raccomandata é di tipo insulinico e,
ad oggi, solo un caso di MODY-5 é stato trattato con buo-
ni risultati con glucagon-like peptide-1 receptor agonist
(GLP-1RA) nel 2020. Il caso: Un uomo di 30 anni, con dia-
bete mellito di tipo 2 (DMT2) in terapia con metformina
da un anno, giungeva alla nostra osservazione per peg-
gioramento del compenso glicometabolico (HbA1c 7,9%).
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In anamnesi presentava criptorchidismo destro, cisti re-
nali multiple a destra e familiarita per DMT2. Lanalisi
genetica ha mostrato una nuova mutazione intragenica
di HNF1B, C.37_del p.(Leu13Clufs*y4), non riportata in let-
teratura e riscontrata anche nel figlio, la madre, la so-
rella, una zia e un cugino (tutti diabetici con anomalie
renali). Pertanto, il paziente sospendeva la metformina
e iniziava liraglutide (0,6 mg/die) e insulina glargine 300
U/mL (18Ul/die). Dopo due mesi il compenso glicometa-
bolico risultava migliorato (HbA1c 6,3%) e rimaneva sta-
bile a otto mesi dalla corretta diagnosi. Discussione; Il
paziente presenta una nuova mutazione intragenica di
HNF1B, responsabile del diabete e delle cisti renali. Gra-
zie a liraglutide e glargine 300U/mL, il suo compenso gli-
cometabolico e migliorato e rimasto stabile nel tempo.
Liraglutide, in particolar modo, upregola l'espressione
del gene paired Box 6 (PAX6), coinvolto nella differenzia-
zione delle cellule B-pancreatiche e la cui espressione ri-
sulterebbe ridotta in un modello di ipoplasia pancreatica
da MODY5/HNF1B, riprodotto tramite cellule staminali
umane. Conclusioni: I CLP-1RA potrebbero essere una
valida opzione terapeutica nel MODY-5.
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QUESTIONARIO SU NOTA100 RIVOLTO AI MEDICI DI
MEDICINA GENERALE DELLA REGIONE ABRUZZO
Bruno B, Antenucci D

Medico di Medicina Cenerale, Specialista in Endocrinologia, ASL1
L’Aquila; Servizio di Diabetologia e Malattie Metaboliche, Ospedale
Renzetti, Lanciano ASL2 Lanciano-Vasto-Chieti

Il 28 maggio 2022 si é tenuto un incontro di formazione
in modalita FAD sincrona e differita, indetto da AMD
Abruzzo, in collaborazione con SIMG Abruzzo sui conte-
nuti della Notaioo, con approfondimenti sulle classi dei
farmaci in nota, sulle loro funzioni di protezione cardio-
nefro-vascolare, sulle loro possibili associazioni e sulle
modalita prescrittive, alla luce della pubblicazione della
nota 100 e della risposta di AIFA alle precisazioni delle so-
cieta scientifiche SID e AMD a garanzia del diritto di ac-
cesso alle cure. Infine é stata esposta una ampia disserta-
zione sull'importanza della Educazione Terapeutica che
coinvolge necessariamente sia gli operatori sanitari che i
pazienti diabetici, accompagnata da un filmato educati-
vo sulle modalita di utilizzo dei dispositivi iniettivi, re-
alizzato dal team del Servizio Diabetologico di Lanciano.
Ad anticipare le relazioni, svolte dai membri del direttivo
AMD Abruzzo, é stata l'apertura con il “Question Time”
scambio di domande tra Diabetologo e Medico di Medici-
na Cenerale sulle aspettative dalla Notaioo, sulle attuali
modalita operative e sulle criticita organizzative, da en-
trambi i versanti dei relativi setting assistenziali, con
I'obiettivo di avviare una concreta collaborazione in rete,
secondo i nuovi PDTA Abruzzo e secondo le direttive del
PNRR, per poter garantire una assistenza diabetologica
di elevata qualita, integrata e condivisa, mirata ad anti-
cipare la diagnosi, a migliorare il trattamento e gli esiti
di salute dei pazienti diabetici. Le risposte del Medico
di Medicina Generale sono state esaustive ed impronta-
te sul desiderio di collaborazione nella presa in carico ed
integrazione della assistenza diabetologica. Da li I'idea
di somministrare il questionario a tutti i colleghi della
assistenza primaria regionale, i cui risultati sono in via
di elaborazione.
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SEMAGLUTIDE ORALE: A QUALI PAZIENTI IN UN SET-
TING DI REALE PRATICA CLINICA

Coluzzi S, Di Dalmazi G, Cassino P, Piacentino L, Baldas-
sarre MPA, Consoli A, Formoso G

Dipartimento di Medicina e Scienze dellTnvecchiamento ¢ CAST,
Universita degli Studi “G. dAnnunzio”; UOC Endocrinologia e Malat-
tie Metaboliche ASL Pescara

Background e Scopo: Semaglutide (SEMA) é il primo
agonista recettoriale del GLP-1 disponibile in formulazio-
ne orale; non e ancora chiaro in quale fase della malattia
e in quale tipologia di paziente sia pit indicato prescrive-
re questo farmaco. Scopo dello studio e stato caratteriz-
zare la popolazione avviata alla terapia con SEMA orale
in un setting di reale pratica clinica. Materiali e Meto-
di: Studio osservazionale, retrospettivo condotto presso
la UOC Endocrinologia e Malattie Metaboliche della ASL
di Pescara su pazienti avviati alla terapia con SEMA ora-
le da settembre 2021 a marzo 2022. Sono stati registrati:
parametri glico-metabolici e antropometrici, terapie dia-
betologiche di background, complicanze, eventi avversie
sospensione precoce della terapia. Risultati: Le caratte-
ristiche degli 8o pazienti inclusi (eta 67+10 anni, durata
di malattia 11+10 anni, HbA1c 8+1.2%) sono riportate in
Tabella 1.

Piu del 20% dei pazienti presentava almeno una compli-
canza micro o macrovascolare. Al momento della prescri-
zione, 1'86% dei pazienti era in terapia con metformina,
il 38 % con SGLT2 inibitori, il 28% con DPP4 inibitori, il 15%
con pioglitazone (PIO), il 6% con sulfoniluree (SU) e il 5%
con insulina basale.

SEMA orale é stata prescritta in monoterapia nel 15% dei
soggetti, in associazione a sola metformina nel 46%,
metformina + altro farmaco (SCLT2i /PIO/insulina basa-
le/SU) nel 31%; nell’8% veniva prescritta in aggiunta a PIO
0 SU o basale in assenza di metformina. Nel 16 % dei casi
& stata sospesa precocemente (<3 mesi) per comparsa di
eventi avversi, prevalentemente gastrointestinali.



Eta (anni) Pazienti (%)
<65 40
>05 6o
Sesso, F 41
Durata di malattia (anni)

<5 30
25 70
HbA1c (%)

<8 66
>8 35
BMI (m/kg?)

<30 55
230 45
VEG (ml/min/1.73 m?)

>60 81
<60 19

Conclusioni: Nel nostro centro SEMA orale viene pre-
scritta preferenzialmente nel paziente con piu di 65
anni, durata di malattia superiore a 5 anni, emoglobina
glicata <8%, indipendentemente dal BMI e con funziona-
lita renale nella norma o lievemente ridotta, non a tar-
get con metformina (da sola o in associazione con DPP4i
0 SGLT2i). Probabilmente andrebbe valutato un utilizzo
pit precoce di questa molecola nella gestione terapeutica
del diabete mellito di tipo 2. Segnaliamo che una percen-
tuale di pazienti superiore a quanto osservato nei trials
sospende il trattamento per scarsa tollerabilita gastroin-
testinale.

PROGETTO PREDIAMEG NEL DISTRETTO SANITARIO
DI AQUILA

Belmonte M, Ponzi F, Albano V, Lippa L e Bruno B

SIMG Provincia di LAquila

Il diabete mellito di tipo 2 e la vera pandemia del 2000:
1/11 persone al mondo ed il 50% dei diabetici non sa di es-
serlo. Compito della Medicina Generale nel PDTA recen-
temente approvato dalla Regione Abruzzo é quello di pre-
venire l'insorgenza del DMT2 modificando gli stili di vita
dei soggettiarischio. Abbiamo somministrato il questio-
nario “Findrisk”, validato per il riconoscimento dei P. a
rischio di DMT2 in base alla presenza o meno di fattori
di rischio modificabili e non. 1200 soggetti, 45-64aa, che
hanno frequentato i nostri ambulatori nei primi 5 giorni
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del mese di febbraio 2022 hanno risposto al test. Il test
calcola un rischio di DM2 a 10aa pari a: 20% per un pun-
teggio inferiore a 10; 33% per un tra 11 e 15 e 50% >15. 11 72%
aveva un rischio del 20%; il 21% del 33% e il 7% del 50%. i P.
a maggior rischio aumentano con l'eta, 1\5 degli over 64;
la % dei fattori modificabili con un corretto stile di vita &
significativamente pit alta nei P. giovani con un punteg-
gio inferiore a 15; mentre nei P. a pil alto rischio i fattori
non modificabili, eta e familiarita, rappresentano oltre
il 20%. I dati raccolti, dimostrano che la MG, con l'ausilio
di semplici e veloci strumenti diagnostici, puo intercet-
tare precocemente i soggetti a rischio di DM2 e tentare
di ridurre/cancellare tale rischio condividendo coniP. la
scelta di un piu corretto stile di vita: medicina di iniziativa.

SCREENING PER IL DIABETE GESTAZIONALE DURAN-
TE LA PANDEMIA COVID-19: COSA E CAMBIATO

Milo M:, Coluzzi S?, Di Dalmazi G*, Muci S3, Consoli A?,
Formoso G*

"Universita degli Studi “C. dAnnunzio” Chieti e- CAST; ®UOC Endocri-
nologia e Metabolismo, Pescara; sUniversita degli Studi “G. dAnnun-
zio” Chieti

Background: Durante I'emergenza sanitaria il gruppo di
studio SID-AMD Diabete e Cravidanza ha stilato un do-
cumento che ha semplificato i criteri per la diagnosi di
GDM, suggerendo l'utilizzo del solo valore di FPG =92 mg/
dl (nelle finestre temporali corrette) qualora l'esecuzio-
ne dell’OCTT rappresentasse un rischio di contagio per
la gestante. Inoltre, € stato regolamentato l'uso della te-
lemedicina, al fine di ridurre gli accessi. Scopo: Questo
studio ha valutato gli effetti dei nuovi criteri diagnostici
e della gestione in telemedicina nella diagnosi e nel trat-
tamento del CDM. Materiali e Metodi: Sono stati valu-
tati retrospettivamente i dati anagrafici (eta, etnia), an-
tropometrici (altezza, peso e BMI pregravidico, peso alla
curva, aumento ponderale in gravidanza) e metabolici
(glicemia a digiuno o OCTT) di 180 pazienti con diagnosi
di CDM seguite presso 'UOC Endocrinologia e Metaboli-
smo della AUSL di Pescara nel periodo compreso tra mar-
Z0 e agosto 2020 e nello stesso periodo del 2019. Risultati:
Per la diagnosi di GDM nel 2019 e nel 2020 non ci sono state
sostanziali differenze tra le metodiche utilizzate (OGTT
vs FPG), confermando che la curva da carico é stata effet-
tuata a prescindere dalle restrizioni, se necessario. Nel
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2020 si é registrata una tendenza ad anticipare 'OGTT
prima della 24°settimana (22% vs 11.4%). Un maggior nu-
mero di pazienti ha avuto un aumento ponderale in gra-
vidanza inferiore ai limiti raccomandati nel 2020 (51%
vs 39%). Nel 2020 un maggior numero di gestanti é stato
trattato con la sola terapia nutrizionale ma, analizzando
i dati del gruppo di lockdown stretto (marzo-maggio) e
confrontandolo con lo stesso periodo del 2019, é emersa
una frequenza di prescrizione della terapia insulinica
sovrapponibile. Cio indica che, laddove necessario, la te-
rapia insulinica non é stata procrastinata, nonostante le
limitazioni imposte agli accessi in ambulatorio durante
il periodo di severo lockdown. Conclusioni: I criteri dia-
gnostici del CDM adottati durante la pandemia COVID-19
hanno un’accuratezza sovrapponibile a quelli utilizzati
in precedenza, inoltre la gestione terapeutica delle gravi-
de durante il 2020 e paragonabile a quella del 2019.
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