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ABSTRACT

The classic description of diabetic kidney disease (DKD) involves pro-
gressive stages of glomerular hyperfiltration, microalbuminuria, and
a decline in the estimated glomerular filtration rate (eGFR). Howev-
er, large studies have revealed that eGFR decline may also occur in-
dependently from development of albuminuria. This concept led to
the identification of a new phenotype: non-albuminuric DKD, whose
pathogenesis is still unknown and data in literature are still contro-
versial. This review is focused on cardiovascular risk profile and thera-
peutical implication of this new DKD phenotype.

KEYWORDS
Chronic complications of type 2 diabetes, diabetic kidney disease, car-
diovascular risk, non-albuminuric diabetic kidney disease.

INTRODUZIONE

La malattia renale diabetica (diabetic kidney disease,
DKD) e una comune complicanza microvascolare che si
sviluppa in circa il 40% dei pazienti diabetici; ad oggi,
é la principale causa di malattia renale cronica (chro-
nic kidney disease, CKD), di malattia renale allo stadio
terminale (end-stage renal disease, ESRD) ed é una del-
le principali cause di mortalita e morbilita nei pazienti
diabetici, non solo a causa della ESRD ma anche a causa
dell’elevato rischio cardiovascolare a cui é associata (1).
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E necessario evidenziare la rilevanza clinica che riveste
ancora oggi la DKD rispetto ad altre complicanze del dia-
bete di tipo 2; infatti, mentre I'incidenza di altre compli-
canze legate al diabete ha visto un progressivo declino
negli ultimi anni, lo stesso non si e verificato per la DKD:
possibili spiegazioni per questo fenomeno potrebbero
risiedere nell'aumento della sopravvivenza dei pazienti
con ESRD grazie al miglioramento della loro prognosi,
soprattutto da un punto di vista cardiovascolare, o l'ef-
fettiva mancanza di cure maggiormente impattanti sul
decorso clinico della malattia renale cronica (2).

FENOTIPO NON ALBUMINURICO: PRESENTAZIONE
CLINICA, EPIDEMIOLOGIA E FATTORI DI RISCHIO

Presentazione clinica

La descrizione classica della DKD prevede diversi stadi,
che partono da una fase di iperfiltrazione glomerulare,
seguita da microalbuminuria, proteinuria franca e, infi-
ne, progressiva riduzione della velocita stimata di filtra-
zione glomerulare (estimated glomerular filtration rate,
eCFR) che conduce lentamente alla dialisi (3-4). Negli
ultimi anni, la visione classica della progressione della
DKD cosi come appena descritta é stata sempre pilt mes-
sa in discussione poiché le attuali evidenze suggeriscono
come la DKD, ad oggi, possa presentarsi in modo piu ete-



rogeneo. Ampi studi trasversali hanno infatti dimostra-
to che un nutrito gruppo di pazienti con diabete di tipo 2
presenta ridotta funzionalita renale in assenza di albu-
minuria, suggerendo che sia l'inizio sia la progressione
del declino della funzionalita renale possano verificarsi
anche indipendentemente dalla presenza dell’albuminu-
ria. Questo concetto ha portato all'identificazione di un
nuovo fenotipo DKD: la DKD non albuminurica (5).

Epidemiologia

Varistudi hanno dimostrato che la DKD non albuminuri-
ca (eCFR <60 mL/min/1,73m?, in assenza di albuminuria)
si sviluppa, in realta, in modo relativamente frequente
nei pazienti diabetici e che la sua prevalenza e in aumen-
to. Nel National Health And Nutrition Examination Sur-
vey (NHANES) condotto dal 1988 al 1994 (6), il 20% dei pa-
zienti diabeticiaveva una malattia renale avanzata (eGFR
<zomL/min/1,72m?) proprio in assenza di albuminuria;
inoltre, il 30% dei partecipanti di eta pari o superiore ai
40 anni con diabete di tipo 2 e basso eGFR non presentava
né albuminuria, né retinopatia. Cli autori del NHANES
hannoipotizzato che questa dissociazione tra la malattia
renale e le altre complicanze microvascolari potrebbe es-
sere spiegata dalla presenza di lesioni istologiche diverse
da quelle tipiche del diabete, come la glomerulosclerosi.
In accordo con queste osservazioni, dati provenienti dal-
la National Evaluation of the Frequency of Renal Impai-
rment Coexisting with NIDDM (NEFRON) sull’assistenza
primaria dei pazienti con diabete di tipo 2, hanno messo
inevidenza come il 55% dei soggetti con eCFR ridotto ri-
manesse costantemente non albuminurici (7).

E interessante notare che, negli ultimi decenni, la preva-
lenza della DKD non e diminuita proprio a causa del cam-
biamento in senso opposto delle sue due manifestazioni
principali: l'albuminuria, la cui prevalenza si e ridotta,
e la riduzione dell’eGFR, la cui prevalenza é aumentata
(8). Queste variazioni nel decorso della malattia potreb-
bero essere dovute a una serie di fattori: modifiche nella
prevalenza di comorbilita, come un aumento della preva-
lenza di ipertensione e obesita secondarie all'invecchia-
mento della popolazione; una riduzione della prevalenza
dell'abitudine tabagica; un aumento dell’'uso di tratta-
menti multifattoriali (con conseguente miglioramento
del controllo glicemico, pressorio e lipidico), e dell'uso
di alcuni farmaci (come gli antipertensivi inibitori del
sistema renina-angiotensina-aldosterone [renin angio-
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tensin aldosteron system, RAAS] e gli inibitori del co-tra-
sportatore sodio/glucosio 2 [sodium glucose cotranspor-
ter 2, SCLT2|) (9) con dimostrata efficacia sulla riduzione
della mortalita cardiovascolare e della progressione della
malattia renale (10). Sebbene anche altri meccanismi fi-
siopatologici potrebbero essere coinvolti, la crescente pre-
valenza del fenotipo di DKD non albuminurica potrebbe
essere spiegata proprio dalla regolazione farmacologica
del RAAS, che riduce I'albuminuria alterando 'emodina-
mica renale (11).

Fattori di rischio

Le caratteristiche cliniche e la prevalenza della DKD non
albuminurica sono state esaminate da Afghahi et al. nel
Swedish National Diabetes Register (12). In questo stu-
dio, il 28% dei pazienti diabetici con DKD non albumi-
nurica non erano in trattamento con inibitori del RAAS
e tale trattamento non era un predittore per lo sviluppo
di DKD non albuminurica. D’altra parte, i pazienti con
DKD albuminurica avevano maggiori probabilita di svi-
luppare complicanze microvascolari come la retinopatia
(31%). L'associazione tra diversi fattori di rischio e il feno-
tipo DKD non albuminurico e stata osservata in diversi
studi. Nella coorte RIACE (Renal Insufficiency And Car-
diovascular Events) (13), i pazienti con DKD non albumi-
nurica erano pit frequentemente donne e non fumatori
e avevano livelli piu bassi di emoglobina glicata (HbA1c),
ma non avevano una durata del diabete maggiore rispet-
to ai pazienti con albuminuria. Lanalisi di regressione
multipla confermava che il fenotipo non albuminurico si
associava al sesso femminile, ma non all’'HbA1c.

Allo stesso modo, in una coorte di 562 pazienti coreani
con diabete di tipo 2 (14), il fenotipo DKD non albumi-
nurico era associato con il sesso femminile, con una piu
breve durata di diabete, una minore prevalenza di retino-
patia diabetica, e un minor uso di farmaci antipertensivi
rispetto alla nefropatia micro- e macro-albuminurica.
Pertanto, la prevalenza di DKD non albuminurica dimi-
nuiva progressivamente con 'aumento della durata del
diabete e 'aumento della gravita della retinopatia. Que-
ste caratteristiche cliniche sono in gran parte simili a
quelle osservate in altri studi. Un report riguardante 660
pazienti con diabete di tipo 2 e normoalbuminuria (15) ha
dimostrato che i soggetti con eGFR ridotto hanno livelli
piu elevati di insulino-resistenza, colesterolo totale, co-
lesterolo LDL, e trigliceridi, oltre ad una maggiore preva-
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Figura1
rischio (13-14) e patogenesi (16)

& Differenze traifenotipi albuminurico e non-albuminurico: diagnosi (5), presentazione clinica (7), fattori di

La nefropatia diabetica non albuminurica:
una svolta nella classica concezione della DKD

DKD albuminurica

UACR>30 mg/g

Microangiopatia

Correlazione con la
retinopatia

Danno glomerulare

Sesso maschile

Correlazione con Hb1Ac

lenza di sindrome metabolica rispetto a quelli con eGFR
conservato. Tutti questi dati sono mostrati nella Figura 1
e suggeriscono che la patogenesi e la progressione della
DKD nella sua forma non albuminurica potrebbe seguire
un percorso distinto da quella albuminurica (16) configu-
randosi piti come una complicanza macrovascolare che
microvascolare.

PATOGENESI EISTOLOGIA

Istologia

La forma classica di DKD da un punto di vista patogene-
tico e caratterizzata da diverse caratteristiche fisiopa-
tologiche (17) che possono essere inquadrate come me-
taboliche, emodinamiche (18) ed infiammatorie, con il
coinvolgimento di vari fattori, di crescita, proinfiamma-
tori (19-20) o profibrotici (21-22).

Queste pathways, guidate dall'iperglicemia, provocano
danni alla struttura del glomerulo, in particolare a livel-
lo dei podociti, e dell'interstizio tubulare, e conducono ad
un aumento della permeabilita glomerulare all’albumi-
na (da cui I'albuminuria) ed alla conseguente riduzione
del filtrato glomerulare. Le manifestazioni istologiche
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DKD non albuminurica

eGFR < 60 ml/min/1.73m? e
UACR <30 mg/g

Macroangiopatia

Nessuna correlazione
con la retinopatia

Danno tubulare e
vascolare

Sesso femminile

No correlazione con Hb1Ac

della nefropatia diabetica si distinguono quattro classi
progressive (23) (Tab. 1). Il piti precoce cambiamento che
si verifica nel rene e I'ispessimento della membrana ba-
sale glomerulare (glomerular basal membrane, GBM)
(classe I) (24): la microscopia ottica mostra cambiamen-
ti minimi, non specifici o assenti. Lispessimento della
GBM non é direttamente correlato al danno clinico. I
pazienti possono avere tale ispessimento senza pero un
riscontro di albuminuria o di compromissione dell’eGFR
in questa fase. La classe II e caratterizzata da espansio-
ne mesangiale (25). In particolare, la classe Ila é carat-
terizzata da una lieve espansione in >25% del mesangio
osservato, mentre la classe IIb & da un’espansione severa.
L'incremento della matrice mesangiale, dei glomeruli e
del volume renale si manifesta clinicamente come in-
grandimento del rene. L'escrezione urinaria dell’albumi-
na e spesso aumentata in questi pazienti. L'incremento
della matrice mesangiale e seguito da sclerosi mesangia-
le (classe I1I) (26-27), la cui lesione caratteristica su biop-
sia renale é la glomerulosclerosi nodulare o i noduli di
Kimmelstiel-Wilson. La classe IV é caratterizzata dalla
sclerosi in >50% dei glomeruli (28); questi pazienti hanno
spesso una ESRD.



Tabella1
renale diabetica. Adattata da Tervaert et al. 2010 (23).

& Manifestazioniistologiche della malattia

GBM: membrana basale glomerulare.

CLASSE DESCRIZIONE

| Ispessimento della GBM (24)

IE Lieve espansione mesangiale (25)

I1b Severa espansione mesangiale (25)

I Sclerosi nodulare (lesione di Kimmelstiel-Wilson)
(26-27)

I\ Glomerulosclerosi diabetica avanzata (>50% dei

glomeruli) (28)

Per quanto riguarda gli studi che hanno valutato la DKD
non albuminurica da un pinto di vista istologico, nel 2019
Yamanouchi et al. (29) hanno valutato retrospettivamen-
te 526 pazienti con DKD, dimostrando che la struttura
renale normale o quasi normale era la pitt comune (62%)
nei pazienti con DKD non albuminurica, mentre il tipi-
co pattern della DKD era prevalente (66%) nel gruppo con
DKD albuminurica.

Anche Ekinci et al. hanno osservato (30) che le caratteri-
stiche alterazioni glomerulari della DKD erano meno fre-
quenti nei pazienti non albuminurici rispetto ai pazienti
con micro- o macro- albuminuria. Questo dato dimostre-
rebbe che la malattia renale nei pazienti non albuminu-
rici ha probabilmente una fisiopatologia multifattoriale,
con potenziali contributi derivanti dall'invecchiamento,
ipertensione e malattia vascolare. Nello stesso studio, le
caratteristiche alterazioni glomerulari della DKD sono
state osservate praticamente in tutti (22 su 23) i pazienti
con micro- o macro- albuminuria. Inoltre, i pazienti con
normo-, micro- e macro-albuminuria avevano delle aree
mesangiali leggermente pit grandi di quelle dei pazienti
senza DKD. Visto che I'espansione mesangiale e lo spes-
sore della GBM sono correlati ad un eGFR minore negli in-
dividui con DKD albuminurica (31), questo risultato non
é stato sorprendente. Cio ha supportatol'idea che l'espan-
sione mesangiale e la riduzione dell’eCFR siano collegate
tra loro (25). Al contrario, nel fenotipo non albuminurico,
questi cambiamenti istologici sono stati osservati meno
frequentemente, con un maggior coinvolgimento tubu-
lointerstiziale e vascolare (con vari gradi di arterioscle-
rosi) piuttosto che glomerulare, suggerendo un diverso
processo patogenetico in questo fenotipo (30).
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In conclusione, la letteratura disponibile ad oggi ci sug-
gerisce un fenotipo istologico maggiormente orientato
per il danno tubulointerstiziale e vascolare per la DKD
non albuminurica; quadro differente dalla classica DKD
con albuminuria caratterizzata da danno glomerulare,
espansione mesangiale e glomerulosclerosi.

Patogenesi

La patogenesi della DKD non albuminurica e ancora sco-
nosciuta e negli ultimi anni sono state formulate diverse
ipotesi per spiegare la patogenesi di questo fenotipo.
Esistono evidenze crescenti che collegano lo sviluppo del
fenotipo non albuminurico nei pazienti con diabete alla
transizione dal danno renale acuto (acute kidney injury,
AKI) alla CKD. Infatti, Una delle ipotesi patogenetiche
maggiormente accreditate vede il fenotipo di DKD non
albuminurico come il risultato dello sviluppo di piccoli
e ripetuti episodi di AKI, spesso subclinici (di possibile
natura ischemica, infettiva, tossica o ostruttiva) che de-
terminerebbero alla lunga lo sviluppo di insufficienza re-
nale cronica da danno tubulare. I soggetti diabetici sono
pit esposti a questo tipo di danno per i seguenti motivi:
la maggiore tendenza all'ipossia tubulare (32), la terapia
con bloccanti del RAAS che aumentano la suscettibilita
del tubulo all'ipossia renale (33) e una minore capacita di
rigenerazione tubulare (34-35).

I pazienti con diabete spesso soffrono di molteplici epi-
sodi di AKI a causa di alterazioni vascolari, lesioni delle
cellule endoteliali, tossicita associata ai farmaci e inter-
venti chirurgici, e alcuni episodi di AKI lieve possono
anche decorrere in maniera subclinica. Pertanto, ripetu-
ti episodi di AKI nei pazienti con diabete sono probabil-
mente responsabili della transizione alla DKD. E anche
probabile che la transizione da AKI a CKD sia responsa-
bile del declino dell’eCFR nei pazienti con DKD non albu-
minurica, che é caratterizzata principalmente da danno
tubulointerstiziale e fibrosi (36).

E stato suggerito che alla base della DKD non albuminuri-
ca visia una macroangiopatia invece della microangiopa-
tia tipica della forma DKD classica; la debole associazione
del fenotipo non albuminurico con la retinopatia diabeti-
ca che é stata osservata in diversi studi sembra conferma-
re questa affermazione (13, 37). Inoltre, uno studio recente
su pazienti diabetici con eCFR ridotto e diversi gradi di
albuminuria, ha mostrato che, mentre la glomerulopatia
tipica é stata osservata praticamente in tutti i soggetti
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con micro- o macro-albuminuria, solo la meta dei pazien-
ti normoalbuminurici presentava lesioni tipiche e quasi
tutti presentavano vari gradi di arteriosclerosi (30).

Pochi pazienti con diabete e eGFR ridotto in assenza di pro-
teinuria sono stati sottoposti a biopsia e, di conseguenza,
pochi dati sono presenti in letteratura. In questi pazien-
ti potrebbe essere presente qualsiasi altra lesione renale,
tra cui ateroembolia, malattia renovascolare o malattia
tubulointerstiziale dovuta ai numerosi farmaci usati per
trattare le comorbilita. Infine, i pazienti con diabete han-
no un alto rischio di eventi cardiovascolari e molte comor-
bilita che conferiscono rischio di AKI. E possibile che gli
episodi irrisolti di AKI siano responsabili della diminuzio-
ne dell’eCFR osservata in molti pazienti non proteinurici.
Infine, la malattia renale diabetica non proteinurica puo
rappresentare una forma geneticamente diversa di DKD.

PROFILO DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE NEI DI-
VERSI FENOTIPI DI DKD

I pazienti con alterazioni dell’'omeostasi glicemica o con
diabete di tipo 2 hanno un elevato rischio di sviluppare
malattia cardiovascolare (CV) (38) ed &, inoltre, stato di-
mostrato che 'aumento dell’escrezione urinaria di albu-
mina e la riduzione dell’eGFR sono a loro volta fattori di
rischio proprio per lo sviluppo di malattie cardiovascolari
(39). Abbiamo gia accennato come la DKD possa manife-
starsi con diversi fenotipi caratterizzati dalla riduzione
del eGFRin presenza o assenza di albuminuria, tuttavia,
quale di questi fenotipi sia associato a un rischio cardio-
vascolare piu elevato e ancora oggetto di dibattito. Ad
oggi, l'argomento rimane dibattuto a causa dei risultati
contrastanti presenti nella letteratura disponibile.

Lo studio Second Nord-Trendelag Health (HUNT II) ha ri-
portato che la presenza di microalbuminuria e di eGFR
ridotto era associata a un rischio pit elevato di morte car-
diovascolare nei 9.709 pazienti reclutati (40). Anche i ri-
sultati di uno studio osservazionale basato sullo Swedish
National Diabetes Register (66.065 pazienti con diabete
di tipo 2, con un follow-up di 5,7 anni) hanno confermato
questa osservazione (41). Allo stesso modo, in uno studio
condotto su pazienti con diabete di tipo1, il rischio di mor-
te per tutte le cause era simile tra pazienti con eGFR ridot-
to rispetto a quella dei pazienti con “sola” albuminuria,
con una mortalita ancora piul alta osservata nei pazienti
che presentavano entrambe le alterazioni insieme (42).
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Altri studi presenti in letteratura riportano dati discor-
danti. Un’analisi post hoc dello studio Action in Diabe-
tes and Vascular Disease Preterax and Diamicron-MR
Controlled Evaluation (ADVANCE) (38), analizzava I'im-
patto dell’albuminuria e del ridotto eGFR su un totale di
10.640 pazienti. Su una media di 4,3 anni di follow-up,
938 (8,8%) pazienti hanno manifestato un evento cardio-
vascolare, dei quali 432 (4,1%) fatali. Livelli di UACR piu
alti e livelli di eGFR piu bassi erano entrambi associati
in modo indipendente a un aumento del rischio di even-
ti cardiovascolari e morte, dopo aggiustamento per altri
fattori di rischio cardiovascolare. I pazienti che avevano
sia UACR >300 mg/g che eGFR <60 mL/min/1,73 m? aveva-
no un rischio 3,2 volte pit elevato di eventi cardiovascola-
ririspetto ai pazienti senza nessuno di questi due fattori
di rischio. Inoltre, il rischio di eventi cardiovascolari era
inferiore nei pazienti con normoalbuminuria e insuffi-
cienza renale cronica al terzo stadio rispetto a quelli con
albuminuria e insufficienza renale cronica al secondo
stadio, suggerendo la necessita di un’ulteriore stratifi-
cazione del rischio cardiovascolare sulla base della pre-
senza o assenza di albuminuria. Al contrario, un’analisi
post hoc dello studio Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes (FIELD) (9795 partecipanti con dia-
bete di tipo 2) (43) ha mostrato che il fenotipo non albu-
minurico si associava a un rischio piu elevato di eventi
cardiovascolari e morte cardiovascolare, rispetto al fe-
notipo con microalbuminuria ed eCFR >60 mL/min/1,73
m? e al fenotipo con macroalbuminuria ed eGFR >90 mL/
min/1,73 m?. Nello studio RIACE (44), 15.773 individui con
diabete di tipo 2 sono stati arruolati e classificati in base
all’albuminuria e all'eCFR in quattro gruppi: nessuna
DKD (Alb-/eCFR-), solo albuminuria (Alb+/eGFR-), solo
eGFR ridotto (Alb-/eCFR+), o sia albuminuria che eGFR
ridotto (Alb+/eGFR+). 1l rischio di mortalita per tutte le
cause era piu basso per Alb-/eGFR- e piu alto per Alb+/
eCFR+, con valori simili per Alb+/eCFR- e Alb-/eCFR+.
Tuttavia, il rischio di mortalita per tutte le cause era piu
elevato nel gruppo non albuminurico con eGFR<45 mL/
min/1,73 m2 (Alb-/eGFR+) rispetto al gruppo con sola mi-
croalbuminuria (Alb+/eGFR-).

1l rischio di eventi CV e di declino della funzionalita re-
nale in base ai fenotipi di DKD é stato oggetto di studio
in un’ampia coorte di pazienti diabetici giapponesi nello
studio di Yokohama etal. (45); questo studio ha dimostra-
to che il rischio di outcomes cardiovascolari e renali non



era piu elevato nella DKD non albuminurica rispetto ad
altri fenotipi di DKD. In particolare, il rischio era relati-
vamente basso nei pazienti con DKD non albuminurica
senza precedente malattia CV ed era simile a quello dei
soggetti senza DKD senza precedente malattia CV. Que-
stirisultati, quindi, indicherebbero ancora una volta che
la DKD non albuminurica potrebbe riflettere un unico
fenotipo avente la macroangiopatia come processo pato-
genetico sottostante, con un conseguente impatto sulla
prognosi degli eventi CV e della disfunzione renale. Di
conseguenza, nella DKD non albuminurica, I'insorgen-
za di problemi macrovascolari potrebbe essere un fattore
prognostico pitt importante rispetto alle stesse manife-
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Allo stesso modo, Jin et al. (46), hanno confrontato il ri-
schio di esiti cardiovascolari e renali tra i vari fenotipi di
DKD. E stato riscontrato che sia i pazienti con DKD non
albuminurica (Alb-/eGFR+) che quelli con DKD albumi-
nurica (Alb+/eCFR-) avevano un rischio piu elevato di
ospedalizzazione per insufficienza cardiaca. Per quanto
riguarda la malattia CV, gli autori hanno riscontrato che
i soggetti con DKD non albuminurica (Alb-/eGFR+) non
avevano un significativo aumento di rischio rispetto ai
soggetti senza DKD; al contrario i pazienti con DKD albu-
minurica (Alb+/eGFR-) presentavano un rischio piu ele-
vato rispetto a quelli senza DKD.

Nella Tabella 2 vengono riassunti i dati degli studi prece-
dentemente presentati.

Tabella2 @ Principali risultati degli studi che hanno analizzato il rapporto tra differenti fenotipi di DKD e rischio

cardiovascolare

ADVANCE Post-Hoc Analysis (Ninomiya et al., 2009) (38) *

Cardiovascular events

Normoalbuminuria
Microalbuminuria

Macroalbuminuria

Cardiovascular death

Normoalbuminura
Microalbuminuria

Macroalbuminuria

EGFR 290
1.00 (reference)
1.48 (1.09-2.01)

1.18 (0.52-2.69)

EGFR 290
1.00 (reference)
1.96 (1.16-3.32)
2.87(1.01-8.18)

FIELD posthoc Analysis (Drury et al., 2011) (43) ¥

Cardiovascular events

Normoalbuminura
Microalbuminuria

Macroalbuminuria

Cardiovascular death

Normoalbuminura
Microalbuminuria

Macroalbuminuria

EGFR 290
1.00 (reference)

1.25(1.01-1.54)

1.19 (0.76-1.85)

EGFR 290
1.00 (reference)
1.73 (1.08-2.77)

1.89(0.83-4.27)
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EGFR 60-89
0.98 (0.78-1.22)
1.54 (1.20-1.98)

1.67(1.09-2.57)

EGFR 60-89
1.22(0.81-1.84)
2.52(1.65-3.84)

3.61(2.02-6.43)

EGFR 60-89
1.11(0.95-1.29)
1.43(1.18-1.72)

1.77 (1.33-2.36)

EGFR 60-89
1.17(0.80-1.72)
1.38(0.88-2.15)

2.59 (1.49-4.50)

EGFR <60
1.33(1.02-1.75)
2.04(1.54-2.69)

3.23(2.20-4.73)

EGFR <60
1.85(1.17-2.92)
3.37(2.15-5.30)

5.93(3.45-10.20)

EGFR <60
1.63 (1.20-2.20)
1.94 (1.37-2.73)

2.30(1.48-3.55)

EGFR <60
2.36(1.29-4.31)
2.96(1.59-5.51)

5.26 (2.73-10.15)
(segue)



RASSEGNA

RIACE (Penno et al., 2018) (44) ©@

All-cause death

EGFR 290 EGFR 75-89 EGFR 60-74 EGFR 45-59 EGFR 30-44 EGFR <30
UACR 1.00 0.80 1.10 132 1.85 1.61
<10 (ref.) (0.67-0.96) (0.83-1.12) (1.97-1.62) (1.40-2.44) (0.88-2.97)
UACR 0.94 1.05 1.06 1.39 2.25 2.25
10-29 (0.78-1.12) (0.89-1.25) (0.88-1.27) (1.14-1.69) (1.79-2.82) (1.49-3.37)
UACR 1.31 1.31 1.39 1.48 2.09 2.79
30-299 (1.08-1.60) (1.09-1.58) (1.15-1.68) (1.22-1.80) (1.69-2.59) (2.09-3.70)
UACR 2.19 2.48 1.71 2.26 2.78 4.66
2300 (1.55-3.11) (1.82-3.38) (1.23-2.36) (1.71-3.00) (2.14-3.63) (3.59-6.05)

JDDM 54 (Yokoyama et al., 2020) (45) $

ALB-EGFR- ALB + EGFR- ALB-EGFR+ ALB + EGFR+
CcvD 1.00 1.75 (1.32-2.34) 1.06 (0.63-1.79) 2.30(1.57-3.39)
(reference)
Death or CVD 1.00 1.73 (1.35-2.21) 1.02 (0.66-1.60) 2.32(1.67-3.24)
(reference)

Analysis from Hong Kong Diabetes Biobank (Jin et al., 2022) (46) °

ALB-GFR- ALB + GFR- ALB-GFR+ ALB + GFR+
All-cause 1.00 2.00 (1.52-2.63) 1.59 (1.04-2.44) 3.26(2.43-4.38)
mortality (reference)
1.00
CcvD (reference) 1.19 (1.02-1.40) 1.14 (0.88-1.48) 1.47(1.23-1.76)
Hospitalization 1.00 3.14(2.09-4.73) 3.08 (1.82-5.21) 5.50(3.63-8.34)
for HF (reference)

*| valori sono espressi come Hazard Ratio (HR) (IC al 95%), aggiustato per eta, sesso, durata del diabete, pressione arteriosa sisto-
lica (PA), trattamento antipertensivo, storia di malattia macrovascolare, HbA1c, colesterolo HDL, log-trasformato triacilglicero-
lo, indice di massa corporea (BMI), anomalie dell'elettrocardiogramma, abitudine al fumo e abitudine al consumo di alcol. eGFR:
velocita di filtrazione glomerulare stimata. # | valori sono espressi come HR (IC al 95%) aggiustato per eta, sesso, durata del dia-
bete, abitudine al fumo, BMI, pressione sistolica, HbA1c, colesterolo HDL, colesterolo LDL, triacilglicerolo, retinopatia e inibizione
renina-angiotensina-aldosterone. eGFR: velocita di filtrazione glomerulare stimata. @ | valori sono espressi come HR (IC al 95%)
aggiustato per eta, sesso, abitudine al fumo, durata del diabete, HbA1c, BMI, circonferenza vita stimata, triacilgliceroli, colesterolo
totale, colesterolo HDL, trattamento ipolipemizzante, pressione sistolica e diastolica, trattamento antipertensivo, grado di retino-
patia diabetica, qualsiasi malattia cardiovascolare e qualsiasi tumore. UACR: urinary albumin to creatinine ratio. eGFR: velocita di
filtrazione glomerulare stimata; ref: riferimento. $ | valori sono espressi come HR (IC al 95%), aggiustati per eta, sesso, durata del
diabete, BMI, abitudine al fumo, HbA1c, pressione sistolica, trattamento antipertensivo, colesterolo HDL e non HDL e trattamento
ipolipemizzante. CVD: malattia cardiovascolare. Alb-GFR-: nessuna malattia renale diabetica (DKD); Alb + GFR-: DKD albuminurica
senza riduzione del tasso di filtrazione glomerulare stimato (eGFR); AIb-GFR+: DKD non albuminurica; Alb + GFR+: DKD albumi-
nurica con eGFR ridotto.° | valori sono espressi come HR (IC al 95%), aggiustati per eta, sesso, durata del diabete, BMI, fumo in
qualsiasimomento, HbA1c, pressione sistolica, colesterolo LDL, colesterolo HDL, triacilgliceroli, farmaci antiperglicemiciorali, insu-
lina, farmaci ipolipemizzanti, bloccanti del sistema renina-angiotensina, retinopatia diabetica e storia di malattie cardiovascolari
e insufficienza cardiaca congestizia. CVD: malattia cardiovascolare. HF: insufficienza cardiaca. AIb—GFR-: nessuna malattia renale
diabetica (DKD); Alb + GFR-: DKD albuminurica senza riduzione del tasso difiltrazione glomerulare stimato (eGFR); Alb—GFR+: DKD
non albuminurica; Alb + GFR+: DKD albuminurica con eGFR ridotto. Colori: bianco, riferimento (no DKD) e HR senza differenze sta-
tisticamente significative vs. no DKD; giallo, HR <1,5 volte pit alto vs. no DKD in modo statisticamente significativo; rosso, HR >1,5
volte superiore vs. no DKD in modo statisticamente significativo.
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Alla luce di tutti questi risultati, rimane incerto quale
fenotipo DKD presenti un rischio cardiovascolare piu ele-
vato, e ulteriori studi e metanalisi saranno necessari per
raggiungere una risposta definitiva. Lo stesso vale per
il legame tra microalbuminuria e rischio cardiovasco-
lare, che rimane ancora poco compreso da un punto di
vista eziopatogenetico. E stato suggerito che un processo
fisiopatologico comune a entrambe le conduzioni come
la disfunzione endoteliale, I'inflammazione cronica di
basso grado o 'aumento della perdita transvascolare di
macromolecole (47), potrebbe essere alla base di questa
associazione. Nello studio di Bigazzi et al., é stato dimo-
strato che i pazienti ipertesi con microalbuminuria ave-
vano un aumento di spessore degli strati intima e media
carotidei suggerendo un maggior grado di aterosclerosi
(48). Un’ipotesi simile e stata formulata riguardo al co-
mune processo patogenetico alla base dell’associazione
tra ridotto eGFR e aumento del rischio cardiovascolare,
suggerendo che un ridotto eGFR potrebbe semplicemente
rappresentare la manifestazione renale dell’aterosclerosi
sistemica (49).

RISCHIO DI PROGRESSIONE RENALE NEI DIVERSI
FENOTIPI DI DKD

La DKD e la principale causa di insufficienza renale cro-
nica e ESRD a livello globale, contribuendo alla meta dei
nuovi casi di insufficienza renale (2).

Se i pazienti diabetici con DKD non albuminurica abbia-
no un rischio piu elevato di deterioramento della fun-
zionalita renale, di progressione all’ESRD e mortalita
rispetto a quelli con DKD albuminurica é ancora poco
chiaro dai dati presenti in letteratura; tuttavia, alcuni
studi hanno affrontato questo specifico quesito.

Un grande studio multicentrico condotto su circa 19.000
pazienti cinesi con diabete di tipo 2 arruolati nella Hong
Kong Diabetes Biobank ha riportato che il rischio di pro-
gressione della malattia renale cronica era maggiore nei
pazienti con albuminuria con o senza eGFR ridotto ri-
spetto a quelli con eGFR ridotto senza albuminuria. Allo
stesso modo, Yokohama et al. (45) hanno mostrato che
il tasso di declino annuale dell’eGFR era piu lento nella
DKD non albuminurica rispetto alla DKD albuminurica.
Lo studio Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC) (50) &
stato condotto in pazienti con diabete e insufficienza re-
nale cronica e ha dimostrato che i pazienti con DKD non
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albuminurica hanno un rischio molto pitit basso di ESRD,
progressione di CKD o di rapido declino dell’eGFR rispet-
to a quelli in cui é presente albuminuria o proteinuria.
Questo basso tasso di declino dell’eGFR nella DKD non al-
buminurica e coerente con l'analisi condotta da Buyadaa
etal. nel 2020 (51).

Nonostante siano necessari ulteriori dati per confer-
mare queste osservazioni, dai dati disponibili ad oggi
sembrerebbe che i pazienti con DKD albuminurica sia-
no a rischio piu elevato di progressione della DKD e di
incidenza di ESRD rispetto a quelli con DKD non albu-

minurica.
TERAPIA

1l trattamento della DKD, delle sue comorbilita e delle
complicanze é impegnativo; di conseguenza, é necessa-
ria una strategia terapeutica multifattoriale.

Le modifiche dello stile di vita come la perdita di peso,
l'aumento dell’attivita fisica, la cessazione del fumo, la
dieta mediterranea e la restrizione di sodio rappresenta-
no il primo passo nella gestione della DKD; inoltre, & ne-
cessario un approccio farmacologico integrato con trat-
tamento ipolipemizzante (52) e controllo della pressione
arteriosa (53).

Fino a poco tempo fa, gli unici farmaci con evidenza di
beneficio sulla DKD erano gli inibitori dell’Angiotensin
Converting Enzyme (ACE) e i bloccanti degli Angiotensin
Receptor Blockers (ARB) a causa del loro effetto di ridu-
zione o regressione dell'albuminuria e di rallentamento
della progressione della malattia renale cronica. Tutta-
via, negli ultimi anni, si sono accumulate molte prove
su altre classi di farmaci che hanno mostrato un effetto
nefroprotettivo nei pazienti diabetici e non. Le classi di
farmaci coinvolte sono rappresentate dagli antagonisti
dei recettori dei mineralcorticoidi (MRA) e tra gli agenti
ipoglicemizzanti, gli agonisti del recettore del glucagon-
like peptide 1 (GLP1-RA) e gli inibitori del co-trasportatore
sodio/glucosio 2 (SCLT2). Tuttavia, nessuna di queste clas-
sidifarmaci e stata ancora testata in ampi studi focaliz-
zati sul fenotipo DKD non albuminurico.

Verranno delineate di seguito le evidenze esistenti sulle
varie classi di farmaci nella DKD in generale e, successi-
vamente, le limitate prove sul fenotipo DKD non albumi-
nurico, tratte da sottoanalisi di ampi studi condotti negli
ultimi anni.
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Angiotensin-Converting Enzyme (ACE) e Inibitori or An-
giotensin Receptor Blockers (ARBS)

Gli ACE inibitori e i sartani (ARBs) sono gli agenti di pri-
ma linea preferiti per il trattamento dell’ipertensione nei
pazienti con diabete e UACR =300 mg/g a causa dei loro
comprovati benefici nella prevenzione della progressio-
ne della malattia renale cronica (54). Lewis et al. hanno
dimostrato che il captopril rallenta significativamente
il tasso di perdita della funzionalita renale nei pazien-
ti con DKD e proteinuria 2500 mg/die (55). Un’analisi di
regressione lineare multipla ha confermato che gli ACE
inibitori riducono la proteinuria indipendentemente dal-
la pressione arteriosa, dalla durata del trattamento, dal
tipo di diabete o dallo stadio della nefropatia (56). Nello
studio Reduction of Endpoints in NIDDM with the An-
giotensin II Antagonist Losartan (RENAAL) (57), in una
coorte di pazienti diabetici con UACR >300 mg/g o pro-
teinuria >500 mg/die, é stato dimostrato che il losartan
riduce la proteinuria, che é il piu consolidato fattore di
rischio per l'insufficienza renale. Tuttavia, questo studio
non ha preso in considerazione i pazienti senza albumi-
nuria/proteinuria ma con un eGFR ridotto (fenotipo non
albuminurico). In maniera simile, anche Brenner et al.
hanno riportato che il losartan conferisce benefici renali
significativi nei pazienti con diabete e nefropatia, defini-
ta come UACR >300 mg/g (58).

Inoltre, nel contesto di livelli pit bassi di albuminuria
(30-299 mg/g), la terapia con ACE inibitori o ARBs ha di-
mostrato di ridurre la progressione verso un’albuminu-
ria pitt avanzata (= 300 mg/g) e gli eventi cardiovascolari,
ma non la progressione verso I'insufficienza renale (59).
Sulla base di queste evidenze, le attuali linee guida rac-
comandano l'uso di ACE inibitori e ARBs per i pazienti
diabetici con albuminuria. Non ¢ attualmente chiaro se
questi farmaci abbiamo degli specifici effetti per il trat-
tamento della DKD non albuminurica poiché non sono
stati condotti studi specifici su pazienti con sola riduzio-
ne dell’eCFR (senza albuminuria).

Mineralocorticoid Receptor Antagonists (MRAs)

Anche gli MRAs riducono significativamente 'albumi-
nuria quando aggiunti agli ACE inibitori o agli ARBs, ma
il loro uso e limitato dal rischio di iperkaliemia, special-
mente nei pazienti con insufficienza renale (60).

Recentemente, & stato dimostrato che il finerenone ri-
duce 'UACR nei pazienti affetti da DKD trattati con un
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bloccante del RAAS (cioé ACE inibitori o ARBs) con effetti
minori sui livelli sierici di potassio rispetto ad altri MRAs
(61). Lo studio Finerenone in Reducing Kidney Failure and
Disease Progression in Diabetic Kidney Disease (FIDELIO-
DKD) (62) é stato condotto in pazienti che avevano un
UACR da 30 mg/g a meno di 300 mg/g, un eGFR da 25 a
meno di 60 mL/min/1,73 m? e retinopatia diabetica, oppu-
re un UACR compreso tra 300 mg/g e 5.000 mg/g e un eGFR
compreso tra 25 e meno di 75 mL/min/1,73 m>. Questo stu-
dio ha dimostrato che il trattamento con finerenone ha
comportato un minor rischio di progressione della malat-
tia renale cronica (ovvero una diminuzione >40% dell’eG-
FR rispetto al basale o morte per cause renali) e di eventi
cardiovascolari (ovvero morte per cause cardiovascolari,
infarto miocardico non fatale, ictus non fatale o ospeda-
lizzazioni per insufficienza cardiaca) rispetto a un place-
bo. Lo studio Cardiovascular Events with Finerenone in
Kidney Disease and Type 2 Diabetes (FIGARO-DKD) (63) ha
esteso i risultati dello studio FIDELIO-DKD a uno spettro
pitt ampio di pazienti con DKD (UACR da 30 mg/g a meno
di 300 mg/ g ed eCFR da 25 a 9o mL/min/1,73 m?, oppure
UACRda 300 mg/ga5.ooomg/ged eGFRdialmeno 6o mL/
min/1,73 m?) con focus su outcomes primari cardiovasco-
lari, dimostrando l'effetto protettivo CV del finerenone in
questi pazienti.

Lo studio FIDELITY, che include un’analisi dei dati di
entrambi gli studi (FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD) (64)
ha concluso che il finerenone migliora sia gli outcomes
cardiovascolari che renali nello spettro dei vari stadi di
gravita della malattia renale cronica. Inoltre, risultati
della sottoanalisi FIDELITY hanno aggiunto il migliora-
mento degli outcomes correlati allo scompenso cardiaco
(HF) nella DKD ai benefici del trattamento con finereno-
ne, indipendentemente dalle categorie di eGFR e/o UACR.
Tuttavia, questo studio, come i precedenti, ha arruolato
pazienti con almeno microalbuminuria (UACR >30 mg/g),
escludendoi pazienti con solo riduzione dell’eGFR. In una
recente network metanalisi (65), sono stati inclusi un to-
tale di 12 studi clinici randomizzati con 15.492 pazienti
trattati con vari tipi di MRAs che comprendevano spiro-
nolattone, eplerenone, finerenone, esaxerenone e apara-
renone: diversi MRAs hanno ridotto significativamente
I'UACR nei pazienti con DKD, mentre, per quanto riguar-
da la variazione dell'eCFR, il finerenone puo avere una
potenziale superiorita rispetto agli altri nella protezione
dalla progressione della malattia renale.



Agenti ipoglicemizzanti

La scelta di un regime antidiabetico per i pazienti con
diabete di tipo 2 si basa sulla valutazione complessiva
delle caratteristiche del paziente, la gravita dell'ipergli-
cemia e le opzioni terapeutiche disponibili. Cli inter-
venti farmacologici utilizzati per migliorare il controllo
glicemico comprendono farmaci sia orali che iniettivi.
In ampi studi clinici randomizzati é stato dimostrato
che, in generale, il controllo glicemico intensivo ritar-
dalinsorgenza e la progressione della DKD nei pazienti
diabetici (66).

E stato dimostrato che diversi agenti ipoglicemizzanti,
come metformina, inibitori della DiPeptidil Peptidasi
4 (DPP-4) (67), GLP1-RAs (68), glitazoni (69) e inibitori
SGLT2 (70) hanno un’azione nefroprotettiva pleiotropi-
ca (71).

La metformina é il farmaco antidiabetico di prima scel-
ta nella maggior parte dei casi. Christiansen et al. han-
no dimostrato che i pazienti che hanno iniziato la tera-
pia con metformina hanno riportato un rischio minore
di sviluppare un grave declino dell’eGFR (72). Ad oggi, &
tuttavia controverso l'utilizzo della metformina in caso
di pazienti con DKD; in particolare, esistono dati con-
trastanti sull'impatto sul rischio di acidosi lattica asso-
ciato a metformina in pazienti con insufficienza renale
e, pit in generale, sul rischio di sviluppare un danno
renale acuto. Mariano et al. hanno riportato che l'uso
di metformina era associato alla comparsa di acidosi
lattica, determinando AKI e conseguente dialisi (73). Al
contrario, lo studio di Bell et al. (74) non ha riscontrato
alcuna associazione significativa tra 'uso di metformi-
na e un aumentato rischio di AKI in termini di acidosi
lattica.

De Bhailis et al. (75), in una review focalizzata sul ruolo
dei GLP1-RAs e degli SGLT-2 inibitori nel trattamento di
pazienti con DKD, hanno chiaramente dimostrato che
questi agenti dovrebbero essere considerati la prima
scelta in combinazione con metformina nei pazienti con
diabete e alto rischio cardiovascolare e/o ridotta funzio-
nalita renale, preferibilmente ad altre classi di farmaci
come i DPP-4 inibitori o le sulfaniluree.

DPP-4 inibitori

Quattro cardiovascular outcome trials (CVOT) hanno
valutato la sicurezza cardiovascolare e renale degli ini-
bitori della DPP-4 in un totale di 43.522 pazienti. Nello
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studio SAVOR-TIMI 53 (76), pazienti con diabete di tipo 2
e una storia di malattia CV accertata o con fattori di ri-
schio multipli per malattia CV hanno ricevuto in modo
casuale saxagliptin o un placebo. E stata riscontrata una
differenza significativa nel braccio saxagliptin, rispetto
a quello placebo, nel rallentare la progressione verso la
macroalbuminuria. Tuttavia, saxagliptin non ha causa-
to alcun cambiamento significativo nell'outcome renale
composito, né nell’eGFR, nel raddoppio della creatine-
mia, nell'inizio della dialisi cronica e nel trapianto rena-
le. Cli studi Alogliptin after Acute Coronary Syndrome in
Patients with Type 2 Diabetes (EXAMINE), Trial Evalua-
ting Cardiovascolare Outcomes with Sitagliptin (TACOS)
e Cardiovascolare e Renal Microvascolare Outcome Study
With Linagliptin (CARMELINA) (77-79), rispettivamente
su alogliptin, sitagliptin e linagliptin, hanno prodotto
risultati simili, senza differenze statisticamente signifi-
cative sugli esiti CV e della DKD. Alla luce di questi studi,
si puo dedurre che gli inibitori della DPP-4 hanno dimo-
strato un effetto neutro su tutti gli outcomes renali presi
in considerazione.

GLP1-RAs

Molti studi hanno mostrato i potenziali effetti nefropro-
tettivi dei GLP1-RAs. In un’analisi secondaria dello stu-
dio Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation
of Cardiovascolare Outcome Results (LEADER) (80), ¢ sta-
to riportato che Liraglutide mantiene l'impatto sulla ri-
duzione della macroalbuminuria per circa quattro anni.
Inoltre, Dulaglutide ha ridotto I'endpoint renale compo-
sito e ha avuto un tasso di incidenza di macroalbuminu-
ria significativamente inferiore rispetto al placebo nello
studio Dulaglutide and cardiovascular outcome in type 2
diabetes (REWIND) (81). Dulaglutide ha anche rallenta-
to il declino dell'eGFR dopo 52 settimane di terapia nello
studio AWARD-7 in cui veniva confrontata con insulina
glargine (82).

Simili risultati positivi sono stati riportati con altri due
GLP1-RAs, semaglutide (83) ed exenatide (84); entrambi i
farmaci hanno dimostrato diridurre l'incidenza e la pro-
gressione della DKD nei pazienti con diabete.

SGLTz inibitori

In letteratura sono disponibili numerosi dati sull'impor-
tante effetto di protezione renale esercitato dagli inibi-
tori SGLT2 nella DKD. Nei pazienti in trattamento con
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Figura2 @ Meccanismi diprotezione renale degli SGLT2 inibitori. Adattata da (85)

Meccanismi della protezione renale da SGLT2 inibitori
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SGLT2 inibitori l'effetto nefroprotettivo si manifesta con
una riduzione o regressione dell'albuminuria, oltre che
con un rallentamento della velocita di riduzione dell’eG-
FR, e della progressione verso I'ESRD. Tutti gli SCLT2 ini-
bitori hanno dimostrato effetti simili da questo punto di
vista, si tratta, quindi, di un effetto di classe. I possibili
meccanismi d’azione sono diversi e sono mostrati nella
Figura 2.

Cli SGLT2 inibitori esercitano effetti nefroprotettivi indi-
retti attraverso il miglioramento dell’'HBA1c, la riduzio-
ne del peso corporeo, la riduzione della glucotossicita, il
miglioramento dell'insulinoresistenza e della funzione
delle cellule beta pancreatiche. Tutti questi effetti, sep-
pure utili, non sono sufficienti per spiegare gli effetti
nefroprotettivi di questa classe di farmaci che sono sta-
ti dimostrati, peraltro, anche in soggetti senza diabete.
Proprio da questa considerazione sono stati proposti altri
possibili meccanismi “non glicemici” attraverso i quali
gli SCLT2 inibitori eserciterebbero la loro azione nefropro-
tettiva.

Il primo di questi possibili meccanismi e lo stimolo della
diuresi osmotica e la natriuresi, con riduzione del volume
plasmatico, un effetto antiedemigeno e, quindi, di ridu-
zione della pressione arteriosa (86). Inoltre, questi farma-
ci avrebbero un effetto di riduzione della rigidita arterio-
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renale ischemico

sa (arterial stiffness), non solo attraverso la riduzione dei
valori pressori, ma anche con 'aumento dell’escrezione
urinaria di acido urico (85, 87). Inoltre, inibendo lo scam-
biatore Na/H a livello endoteliale, riducono le concentra-
zioni di calcio intracellulare, con conseguente aumento
dell'ossido nitrico (NO) e vasodilatazione. Tutti questi
effetti riducono indirettamente i fattori di rischio per la
progressione della DKD, rallentando questo processo.

Sono stati studiati anche possibili effetti nefroprotettivi
diretti degli SCLT2 inibitori: il primo e pitl importante &
un’azione sull’emodinamica del glomerulo. Questi far-
maci determinano infatti non solo un mancato riassor-
bimento di glucosio ma anche di sodio a livello del tubulo
contorto prossimale; l'eccesso di sodio nel tubulo con-
torto distale viene percepito dalla “macula densa” come
un eccesso di volume circolante; la risposta, mediata
dall’adenosina, é una vasocostrizione dell’arteriola affe-
rente da cui si determina una riduzione della pressione
intraglomerulare (88). Questo effetto é evidente a livello
clinico con la lieve riduzione dell’eGFR che si osserva nei
pazienti che iniziano una terapia con SGLT2 inibitori. Al-
tri possibili effetti coinvolti nel determinare nefroprote-
zione potrebbero essere: la downregulation del RAAS, la
riduzione di fattori proinfiammatori e profibrotici (89) e
infine una maggiore biodisponibilita di ossigeno a livello



renale, probabilmente mediata da un aumento dei livelli
di eritropoietina, che determina una riduzione del dan-
no ipossico e ischemico (90).

Tre grandi trials randomizzati sono stati disegnati con
l'obiettivo primario di dimostrare gli effetti nefropro-
tettivi degli SGLT2 inibitori: CREDENCE (canagliflozin),
condotto su pazienti con diabete di tipo 2; DAPA-CKD
(dapagliflozin) e EMPA-KIDNEY (empagliflozin) condot-
ti su pazienti diabetici e non. Tutti questi studi hanno
dimostrato la capacita di questi farmaci di rallentare la
progressione della malattia renale cronica indipendente-
mente dalla presenza di diabete e di albuminuria.

Tali dati hanno confermato quelli che derivavano da altri
tre grandi studi, randomizzati disegnati principalmente
per valutare gli outcome cardiovascolari di dapagliflozin
(Dapagliflozin Effect on Cardiovascolare Events, DECLA-
RE-TIMI 58), canagliflozin (Canagliflozin and Cardiova-
scolare and Renal Events in Type 2 Diabetes, CANVAS Pro-
gram), e empagliflozin (Empagliflozin, Cardiovascolare
Outcomes and Mortality in Type 2 Diabetes, EMPA-REG
OUTCOME) che includevano gli endpoint renali come
outcome secondari.

Tra questi, lostudio DECLARE-TIMI58(91), che ha esami-
nato secondariamente gli effetti renali di dapagliflozin
in pazienti diabetici con malattia cardiovascolare o ad
alto rischio di malattie cardiovascolari (n=17.160), ha
fornito i dati piu interessanti. I partecipanti in tratta-
mento con dapagliflozin avevano un rischio inferiore
di mortalita renale o ESRD, nonché un rischio ridotto
di declino dell’eGFR. Questo effetto nefroprotettivo po-
sitivo e stato dimostrato in una popolazione simile con
canagliflozin dal CANVAS Program study (n=o.142) (92)
ed empagliflozin da un’analisi secondaria dello studio
EMPA-REG OUTCOME in pazienti asiatici (n=1517) (93).
Lo studio CREDENCE (n=4401) ha riportato anche ridu-
zioni nella percentuale di partecipanti che utilizzavano
canagliflozin e sviluppavano ESRD, dialisi o morte re-
nale (94).

Inoltre, nello studio Empagliflozin Outcome Trial in Pa-
tients With Chronic Heart Failure and a Reduced Ejec-
tion Fraction (EMPEROR-Reduced) (95), il tasso di declino
dell’eCFR durante la durata del periodo di trattamento é
stato pitt lento nel gruppo empagliflozin rispetto al grup-
po trattato con placebo, con una differenza significativa
di 1,73 ml/min/1,73 m? all'anno tra i gruppi di studio. Si
trattava di uno studio condotto su una popolazione molto
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diversa da quella analizzata negli altri studi, con pazien-
ti diabetici e non diabetici con scompenso cardiaco a fra-
zione di eiezione ridotta.

Anche la revisione sistematica e metanalisi di Neuen et
al. (96) sugli SCLT2 inibitori ha confermato che questa
classe di farmaci riduce il rischio di dialisi, trapianto di
rene e morte renale nei pazienti con DKD e fornisce an-

che protezione contro gli AKI.

Terapia della DKD non-albuminurica

Attualmente non esistono terapie specifiche per la DKD
non albuminurica. Si ritiene, generalmente, che la ge-
stione dei diversi fattori di rischio, quali elevati livelli
di glicemia, ipertensione arteriosa, ipercolesterolemia
e altri fattori, possa proteggere la funzionalita renale e
ritardare la progressione verso l'insufficienza renale cro-
nica; tuttavia, resta da dimostrare se questo semplice
approccio possa essere efficace nei pazienti con DKD non
albuminurica.

Non e attualmente chiaro se i farmaci attivi sul sistema
RAAS presentino effetti di riduzione della progressione
della malattia renale nella DKD non albuminurica. Gli
inibitori del RAAS, infatti, rallentano la progressione
della DKD riducendo la proteinuria, poiché ci sono sog-
getti la cui proteinuria effettivamente diminuisce, ma
che presentano comunque una progressione della ma-
lattia renale di base dovuta alla riduzione progressiva
dell’eGFR (97).

L’American Diabetes Association e 'European Associa-
tion for the Study of Diabetes (ADA/EASD) hanno pub-
blicato un Consensus Report aggiornato nel 2022 per la
gestione dell'iperglicemia nei diabetici (98) raccoman-
dando la metformina in associazione a misure sullo stile
di vita (perdita di peso e attivita fisica) come trattamento
di prima linea, distinguendo poi diverse linee da seguire
dipendenti dal tipo di paziente che si ha di fronte: pazien-
te con DKD accertata, insufficienza cardiaca o malattia
cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD). Recenti studi
randomizzati controllati (RCT) hanno dimostrato che
sia gli SCLT-2 inibitori che i GLP1-RAs riducono gli eventi
cardiovascolari e renali nei pazienti con diabete di tipo
2 (99). Tuttavia, nessun RCT comparativo ha confrontato
direttamente gli effetti di riduzione del rischio di SGLT2
inibitori e CLP1-RAs sugli eventi cardiovascolari e renali
nei pazienti diabetici in base alla presenza o all’assenza
di albuminuria come outcome primario. Di conseguen-
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za, i dati sulla terapia per i pazienti con questo fenotipo
dovrebbero essere estrapolati dall’analisi per sottogruppi
degli CVOTs, che includono pazienti con e senza albumi-
nuria (100).

Queste classi di farmaci hanno ampiamente dimostrato
il loro effetto protettivo sulla malattia renale nei pazienti
diabetici e non, come precedentemente riportato. Tutta-
via, idatiriguardantila terapia nel fenotipo non albumi-
nurico sono ancora inadeguati e non sono stati condotti
studi su questo sottogruppo di pazienti con DKD. Tutta-
via, é possibile estrapolare alcuni dati da sottoanalisi di
importanti studi su SGLT2 inibitori.

Lo studio Empagliflozin in Patients with Chronic Kid-
ney Disease (EMPA-KIDNEY) (101) é stato disegnato per
valutare l'efficacia di empagliflozin nel ridurre il rischio
di progressione della malattia renale o di morte cardio-
vascolare nei pazienti con insufficienza renale cronica.
La popolazione arruolata presentava un ampio range di
eCFR ed e stata divisa in base all'eCFR e alla presenza/
assenza di proteinuria. Su un totale di 6.609 pazien-
ti, la progressione della malattia renale o la morte CV
si e verificata in 432 pazienti su 3.304 (13,1%) nel gruppo
empagliflozin e in 558 pazienti su 3.305 (16,9%) nel gruppo
placebo, con risultati coerenti tra i pazienti con o senza
diabete e tra sottogruppi definiti in base agli intervalli
di eCFR e UACR.

Nello studio Dapagliflozin in Patients with Chronic Kid-
ney Disease (DAPA-CKD) (102), adulti con o senza diabete
di tipo 2 che avevano un eCFR compreso tra 25 e 75 ml/
min/1,73 m? e un UACR compreso tra 200 mg/g e 5.000
mg/g sono stati randomizzati a ricevere dapagliflozin o
placebo. In questo studio il rischio composito di declino
dell’eGFR di almeno il 50%, ESRD e morte renale o car-
diovascolare era significativamente inferiore nel gruppo
trattato con dapagliflozin rispetto al placebo indipenden-
temente dalla presenza di diabete.

Infine, anche lo studio CANVAS-Renal (93) ha dimostrato
il beneficio di canagliflozin nei pazienti diabetici ad alto
rischio CV rispetto alla progressione dell’albuminuria e
al tasso di riduzione dell’eGFR, al rischio di ESRD, dialisi
e morte renale.

Tuttavia, nessuno di questi studi ha analizzato specifica-
mente I'effetto di SCLT2 inibitori sui vari fenotipi di DKD.
Sfortunatamente, l'analisi dei sottogruppi ha valutato
i pazienti solo sulla base dell’eCFR conservato/ridotto e
della presenza/assenza di albuminuria, senza conside-
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rare entrambi i fattori contemporaneamente per defini-
re i fenotipi, albuminurico e non albuminurico, come li
conosciamo ora. Cio ha impedito loro di trarre qualsiasi
conclusione sul possibile effetto terapeutico di questi far-
maci nella DKD non albuminurica.

Per questo motivo non esistono ancora linee guida speci-
fiche sull'utilizzo di questi farmaci in un fenotipo piutto-
sto che nell’altro, riferendosi genericamente ai pazienti
diabetici affetti da insufficienza renale cronica. In futu-
ro, dovranno essere condotti ulteriori studi che indaghi-
no il rischio CV e renale nei pazienti diabetici con malat-
tia renale sulle diverse classi di farmaci, indagando in
particolare la differenza tra la forma classica di DKD con
albuminuria e la nuova forma non albuminurica con ri-

duzione del filtrato glomerulare.
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ABSTRACT

Maintenance of plasma glucose (PG) homeostasis is accomplished
thanks to a complex network system. Even a minor fall in PG may
activate multiple neuroendocrine actions promoting hierarchical re-
sponses, to prevent and ultimately recover hypoglycemia, primarily
neuroglycopenia. Among these responses, gastric emptying (CE) plays
an important role by coordinated mechanisms which regulate transit
and absorption of nutrients through the small intestine. A bidirection-
al relationship between GE and glycemia has been established: GE
may explain the up to 30-40% variance in glycemic response following
a carbohydrate-rich meal. In addition, acute and chronic hyperglyce-
mia induce deceleration of CE after meals. Hypoglycemia accelerates
GCE, in order to speed up carbohydrate absorption, but its role in coun-
terregulation has been poorly investigated, although it was recog-
nized shortly after the initial use of insulin in human.

KEYWORDS
Gastric emptying, glucose counterregulation, diabetes mellitus.

INTRODUZIONE

Il mantenimento dell'omeostasi glucidica é garantito da
un complesso sistema direte, di origine prevalentemente
cerebrale, che integra e attiva molteplici azioni neuroen-
docrine, volte a promuovere risposte ormonali, emodina-
miche e comportamentali, finalizzate a mantenere l'eu-
glicemia per preservare la funzione cerebrale (1).
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Nell'ambito dei meccanismi fisiologici preposti alla con-
troregolazione, nel corso degli ultimi anni si e svilup-
pato un crescente interesse nei confronti del ruolo dello
svuotamento gastrico, interesse in parte stimolato dalle
conoscenze in continua evoluzione nel campo della te-
rapia incretinica nel diabete mellito di tipo 2 (DMT2). La
scarsa attenzione rivolta in passato a questo argomento
é alquanto sorprendente, se si considera che la capacita
dell'ipoglicemia di indurre un’accelerazione dello svuo-
tamento gastrico, al fine di favorire l'assorbimento dei
carboidrati, e stata evidenziata subito dopo la scoperta
dell'insulina (2).

Questa rassegna esamina i principali meccanismi della
controregolazione glucidica, sia nei soggetti sani che con
diabete mellito, ponendo sotto il riflettore il ruolo svolto
dallo svuotamento gastrico e richiamando l'attenzione
sul potenziale impatto della terapia incretinica sulla sua
modulazione.

FISIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA DELLA CONTRO-
REGOLAZIONE GLUCIDICA NELL'UOMO

In fisiologia, I'omeostasi glucidica e regolata principal-
mente, minuto per minuto, dal rapporto insulina/glu-
cagone a livello portale, che a sua volta, modula la pro-
duzione epatica di glucosio prevenendo quotidianamente
l'iperglicemia post-prandiale e I'ipoglicemia a digiuno.
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La prevenzione dell'ipoglicemia e della neuroglicopenia
é essenziale per la sopravvivenza. Cio viene garantito da
una serie sequencziali di risposte che configurano la ge-
rarchia della contro-regolazione, prevalentemente stu-
diata grazie al modello sperimentale dell'ipoglicemia
insulino-indotta, in grado di riprodurre la condizione di
ipoglicemia causata dalla somministrazione di insulina
nelle persone con diabete (3-4).

In sintesi, nei soggetti sani e nelle persone con diabete
che presentano una massa funzionale B-cellulare conser-
vata, il primo meccanismo di difesa dall'ipoglicemia e la
soppressione della secrezione endogena di insulina, al
fine di limitare l'iperinsulinemia portale, cosi da ampli-
ficare le azioni degli ormoni controregolatori. Il secondo
meccanismo é la tempestiva risposta secretoria degli or-
moni controregolatori, responsabile dell'incremento del-
la glicemia plasmatica, aumentando la produzione endo-
gena di glucosio e sopprimendone 'utilizzo periferico a
dispetto dell'iperinsulinemia (1). Il terzo meccanismo &
l'attivazione, attraverso la genesi e la percezione di speci-
fici sintomi autonomici e neuroglicopenici, delle risposte
comportamentali atte alla risoluzione dell'ipoglicemia
mediante 'ingestione di carboidrati.

Gli ormoni controregolatori (glucagone, adrenalina, cor-
tisolo e GH) vengono rilasciati ad una soglia glicemica
(arteriosa)dicirca 65 mg/dL. I sintomi, autonomici e neu-
roglicopenici compaiono solo successivamente, quando
la glicemia raggiunge 54-50 mg/dL, mentre la funzione
cognitiva si deteriora per valori glicemici pari a 52-45 mg/
dL (3-4). Queste soglie glicemiche non sono tuttavia fisse,
ma piuttosto modulate dalla glicemia antecedente preva-
lente, a dire che possono spostarsi verso l'alto (quindi a
concentrazioni di glucosio piu elevate) nelle persone con
diabete scarsamente controllato e iperglicemia cronica
(1), o verso il basso (quindi a concentrazione plasmatiche
inferiori) nei soggetti esposti all'ipoglicemia, sia isolata
che ricorrente (5-9). In quest’ultimo caso le risposte con-
troregolatorie richiedono che la glicemia raggiunga li-
velli pit bassi del valore soglia fisiologico. Cio aumenta il
rischio di ipoglicemia grave (10).
Liperinsulinemia inappropriata, condizionata dalla
somministrazione di insulina esogena o dall’azione dei
farmaci segretagoghi, costituisce la causa iniziale dell’i-
poglicemia nel diabete, mentre la concomitante compro-
missione dei meccanismi di controrelogazione, presente
nel diabete di tipo 1 (DMT1) e nel DMT2 di lunga durata, e/o
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l'eventuale presenza di comorbilita, diventano general-
mente responsabili della gravita e delle eventuali conse-
guenze dell'ipoglicemia stessa. Infatti, nei soggetti affetti
da DMT1 é stata evidenziata una precoce compromissione
della secrezione del glucagone in risposta all'ipoglicemia
che progredisce nel corso degli anni, in parallelo alla ridu-
zione della secrezione di insulina (11). Quest'ultima osser-
vazione e stata osservata anche nel DMT2 (1).

La controregolazione glucidica nel DMT1 puo essere ulte-
riormente compromessa dalla ridotta secrezione di adre-
nalina, che interessa molti pazienti che presentano epi-
sodi ricorrenti di ipoglicemia (9), e/o una lunga durata di
malattia (6).

Leffetto combinato dell'assenza della secrezione di glu-
cagone e della ridotta risposta adrenergica, configura la
sindrome clinica della controregolazione glucidica difet-
tosa, un importante fattore di rischio clinico per futuri
episodi di ipoglicemia, soprattutto nel contesto di ridot-
ta “awareness” dell'ipoglicemia (12). Infatti, recenti e ri-
correnti episodi di ipoglicemia iatrogena sono conside-
rati la causa dell’“Hypoglycemia-Associated Autonomic
Failure” (HAAF), anche nota come “Sindrome di Cryer”
(13), condizione che influenza drammaticamente la fre-
quenza e la severita dell'ipoglicemia nelle persone con
diabete. Sono stati proposti diversi meccanismi alla base
del'HAAF (14-16).

Nel DMT2, la fisiopatologia della controregolazione & la
stessa del DMT1, sebbene la compromissione della massa
funzionale delle cellule-p pancreatiche avvenga piu len-
tamente e tardivamente.

Nell'ambito della fisiologia dell'omeostasi glucidica, il
ruolo svolto del tratto gastrointestinale ha ricevuto scar-
sa attenzione fino a pochi anni fa quando, grazie anche
alle evidenze provenienti dagli studi sulla chirurgica
metabolica, & emerso chiaramente come lo svuotamen-
to gastrico sia il principale determinante della misura
in cui la glicemia puo aumentare nel periodo post pran-
diale, in questo modo giustificando I'interesse verso lo
svuotamento gastrico come potenziale target terapeuti-
co. La crescente attenzione alla fisiopatologia dello svuo-
tamento gastrico e indubbia se consideriamo la recente
assegnazione del prestigioso Premio Camillo Golgi nel
2022, in occasione del congresso della Societa Europea
di Diabetologia a Stoccolma, al fondamentale lavoro del
Prof. Michael Horowitz e della sua scuola in quest’area
di ricerca (17).



LO SVUOTAMENTO GASTRICO: FISIOLOGIA E FI-
SIOPATOLOGIA NEL DIABETE

Lo svuotamento gastrico é finemente modulato da com-
plessi e coordinati meccanismi che regolano il transito
e il successivo assorbimento intestinale dei nutrienti.
Questi meccanismi originano dall'interazione tra le
cellule muscolari lisce dello stomaco, le cellule inter-
stiziali di Cajal, che fungono da “pacemaker” della mo-
tilita gastrica, e risposte di feed-back neuro-ormonali,
stimolate dalrilascio di diversi peptidi come GLP-1, CCK
e PYY, in seguito al transito ed all’esposizione dei nu-
trienti (17-19). La velocita dello svuotamento gastrico e
modulata da numerosi fattori legati ad esempio, alla
forma fisica delle ingesta alimentari, alla densita ener-
getica e relativa composizione in macronutrienti. Infat-
ti, lo svotamento dei liquidi & mediato da un sostenuto
gradiente pressorio che prende origine a livello del fon-
do gastrico; i liquidi non richiedono di essere triturati e
quindi lo stomaco si svuota in maniera mono-esponen-
ziale (20). Al contrario, i cibi solidi vengono miscelati e
frammentati grazie agli effetti della secrezione acida e
delle contrazioni antrali gastriche. Successivamente,
una volta che il cibo ingerito e triturato in particelle di
circa 0.5-2 mm, puo essere espulso nel duodeno. Fisio-
logicamente, I'accomodazione gastrica previene un ec-
cessivo incremento volume-dipendente della pressione
parietale, modulando la pressione post cibale attraverso
una ridotta accelerazione dello svuotamento dei liqui-
di (21).

Lavelocita di svuotamento dello stomaco e regolata anche
dalla composizione in macronutrienti degli alimenti: le
fibre, i grassi, le proteine e i cibi a basso indice glicemico
tendono a rallentare lo svuotamento del viscere (22-23),
probabilmente influenzando la composizione chimico-
fisica del chimo, o grazie alla stimolazione degli ormoni
intestinali (24) 0, ancora, attraverso la densita energetica
delle ingesta alimentari.

Infatti, il terzo fattore che influenza in maniera deter-
minante lo svuotamento gastrico é proprio il contenuto
calorico del cibo. Di fatto, dal momento che lo stomaco si
svuota ad un tasso calorico fisso, impieghera piu tempo
ad espellere nel duodeno un pasto di contenuto calorico
maggiore (25-26).

Nei soggetti sani, la velocita dello svuotamento gastrico
mostra profonde variazione inter-individuali, attestan-
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dosi tra1 e 4 kcal/min (27); questo range é ancora pitt am-
pio nelle persone con diabete (28-29).

Il transito intestinale dei nutrienti stimola il rilascio di
GLP-1 e GIP (30). Mentre entrambi favoriscono la secre-
zione insulinica in maniera glucosio-dipendente, solo
il GLP-1 inibisce il rilascio del glucagone, induce sazieta
e rallenta lo svuotamento gastrico (30-31). E altresi noto
come, nello stato post prandiale, gli effetti del GLP-1 sul-
lo svuotamento gastrico siano predominanti sulla modu-
lazione della secrezione endocrina del pancreas (32).

Il ruolo centrale dello svuotamento gastrico nel modula-
re le variazioni glicemiche postprandiali, ha giustificato
l'utilizzo di farmaci per il trattamento dell’iperglicemia,
il cui meccanismo di azione comprende anche il rallen-
tamento della motilita gastrica (GLP-1 RAs e l'agonista
dell'amilina, pramlintide). Lavvento di queste terapie,
insieme alla diffusione di nuovi strumenti diagnostici,
ha rinnovato profondamente l'interesse nei confronti del
ruolo dello svuotamento gastrico nella gestione del dia-
bete.

La fisiopatologia delle alterazioni dello svuotamento
gastrico nel diabete ¢ stata oggetto di due recenti rasse-
gne, che ne hanno sviluppato anche aspetti di diagnosi
e trattamento clinico (17, 33). Le evidenze provenienti da
studi trasversali indicano che il 30-40% dei soggetti sia
con DMT1 che DMT2, con diabete scarsamente controlla-
to e lunga durata di malattia, presenta un ritardo dello
svuotamento gastrico. Al contrario, lo stesso é spesso ri-
portato come accelerato nei soggetti con un miglior con-
trollo glicemico (29). Tutto cio si traduce in una piu estesa
variazione inter-individuale rispetto ai soggetti sani (28).
Inoltre, la presenza di sintomatologia tipica per disturbi
del primo tratto gastro-intestinale non suggerisce ine-
vitabilmente la presenza di uno svuotamento gastrico
rallentato, in quanto gli stessi sintomi possono essere
presenti nei soggetti con dispepsia funzionale o persino
nelle persone con diabete che presentano un rapido svuo-
tamento gastrico (17, 33-35).

Alcune osservazioni sperimentali hanno permesso di
identificare differenze di genere in relazione allo svuo-
tamento gastrico (36), mentre un solo studio ha riportato
diversita tra etnie per quanto riguarda la severita clinica
dei sintomi (37).

Fino a poco tempo fa la gastroparesi era essenzialmente
considerata una manifestazione della neuropatia auto-
nomica, ma le ultime evidenze chiariscono come la pa-
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togenesi della gastroparesi sia estremamente complessa,
essendo verosimilmente influenzata dall'interazione di
meccanismi diversi, nel cui contesto un importante ruo-
lo sembra essere svolto dalla disfunzione delle cellule in-
terstiziali di Cajal (18, 34).

SVUOTAMENTO GASTRICO E GLICEMIA: UNA RE-
LAZIONE BIDIREZIONALE

La presenza di una relazione bidirezionale tra svuota-
mento gastrico e glicemia é da tempo acclarata e, con il
passare degli anni e lo sviluppo delle metodiche di ricer-
ca, la complessita di questa relazione é diventata via via
sempre pill evidente (Fig. 1). Uinterpretazione degli esiti
della chirurgica bariatrica e in particolare dell’'ipoglice-
mia post chirurga bariatrica, ha permesso di chiarire
molti aspetti a riguardo, mettendo in luce ad esempio,
leffetto di differenti pattern di svuotamento gastrico, di
secrezione di ormoni intestinali e di insulina sull'omeo-

stasi glucidica (38).

Figura1

La prima evidenza degli effetti dell'iperglicemia acuta
sulla attivita motoria gastrica nell'uomo risale al 1956,
grazie al lavoro di Stunkard et al. (39), che dimostro come
I'infusione endovenosa di soluzione glucosata al 5% fos-
se capace di inibire le cosiddette “hunger-contractions”
gastriche nei soggetti sani. Pochi anni dopo, una serie
di ulteriori osservazioni, sebbene ottenute con approcci
metodologici differenti, confermo il rallentamento dello
svuotamento gastrico indotto da incrementi acuti della
glicemia plasmatica nei soggetti sani (40), mostrando
come l'entita dello svuotamento gastrico fosse inversa-
mente correlata alla percentuale di incremento o decre-
mento della glicemia plasmatica nei soggetti con ulcera
peptica o duodenale (41). Un significativo rallentamento
dello svuotamento gastrico, sia per i solidi che per i li-
quidi, venne successivamente evidenziato con la tecnica
del clamp iperglicemico, nei soggetti sani e in quelli con
DMT1 e DMT2, anche in condizioni di iperglicemia mode-
rata, della stessa entita di quanto osservato fisiologica-
mente nel periodo postprandiale (144 mg/dL) (42-43).

@ Relazione bidirezionale tra svuotamento gastrico e glicemia. Le variazioni della glicemia influenzano la

velocita dello svuotamento gastrico e, allo stesso tempo, quest'ultima presenta un ruolo fondamentale nel modula-
re le risposte glicemiche. Tuttavia, le fluttuazioni della glicemia in acuto, potrebbero non impattare la velocita dello

svuotamento gastrico in maniera significativa (Mod. da 83)

’ Variazioni in acuto della glicemia

Iperglicemia = rallentamentodello
svuotamento gastrico

/

Ipoglicemia =2 accelerazione dello
svuotamento gastrico

L Iperglicemia cronica

Glicemia

HbAlc elevata = rallentamento dello
svuotamento gastrico

/ Svuotamento gastrico

glicemia

L Impatto dello svuotamento gastrico sulla J

Riduzione della glicemia € rallentamento dello svuotamento gastrico
Incremento della glicemia € accelerazione dello svuotamentogastrico



Mentre & ormai assodato che incrementi “artificiali”,
acuti della glicemia plasmatica, come quelli ottenuti nel
corso di studi di clamp del glucosio, possono interferire
con l'entita dello svuotamento gastrico, é ancora in di-
scussione I'impatto delle fluttuazioni glicemiche di breve
durata, quali quelle quotidianamente osservate nel DM.
Infatti, una recente osservazione di Aigner et al. sembra
indicare che le variazioni “day-to-day” della glicemia
plasmatica non influenzano significativamente lo svuo-
tamento gastrico (44).

Lesposizione ad una condizione di iperglicemia croni-
ca, espressa da valori elevati di HbA1c, si associa ad uno
svuotamento gastrico rallentato sia nel DMT1 che DMT2,
in particolare nel contesto di complicanze microvascolari
(45). Questo concetto emerge molto chiaramente conside-
rando un subset della coorte dei pazienti del DCCT/EDIC,
in cuila presenza di uno svuotamento gastrico rallentato
mostrava una prevalenza del 47%, e si associava ad altre
complicanze del diabete, come retinopatia e nefropatia
di grado avanzato, e disfunzione vagale cardiovascola-
re (46).

La relazione complessa tra glicemia e svuotamento ga-
strico & bidirezionale, infatti, la velocita con cui avviene
lo svuotamento gastrico puo spiegare fino al 30-40% del-
la varianza della glicemia plasmatica dopo l'assunzione
orale di glucosio o di un pasto ricco di carboidrati (47-49),

Tabella1

TEST

Endoscopia
gastrointestinale

Radiografia

gastrointestinale gastrointestinale

DESCRIZIONE

- Esclusione di patologie organiche

Alternativa o complementare a endoscopia
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e, di fatto, l'entita della escursione glicemica postpran-
diale é piu dipendente dalla velocita di svuotamento del
viscere che dal quantitativo totale di carboidrati ingeriti.
E anche intuitivo come uno svuotamento gastrico ral-
lentato, possa condizionare la mancata corrispondenza
temporale tra l'assorbimento intestinale del glucosio e
la farmacocinetica dell'insulina esogena, con la conse-
guenza di potenziali ipoglicemie postprandiali inattese
e successive iperglicemie, con ampia variabilita glice-
mica e difficolta nella gestione della terapia insulinica.
Di conseguenza, senza negare l'importanza del “carbo
counting” come strumento per ottimizzare il controllo
glicemico nel DMT1, dovremmo essere pitt consapevoli
del potenziale impatto dello svuotamento gastrico sulla
sostituzione insulinica.

Per tutte queste ragioni, i clinici dovrebbero considera-
re maggiormente la necessita di effettuare la valutazio-
ne diagnostica dello svuotamento gastrico, in aggiunta
agli altri test di screening comunemente raccomandati
nelle persone con diabete. Sicuramente, la disponibilita
di metodiche non invasive, validate, affidabili e poco co-
stose, rende oggi questa valutazione piu facilmente ac-
cessibile rispetto al passato. Tuttavia, nella scelta della
metodica da utilizzare, & importante considerare i limi-
ti e le indicazioni che fanno preferire una piuttosto che
un’altra (Tab. 1).

@ Principali metodiche per la valutazione dello svuotamento gastrico

LIMITAZIONI

Valutazione solo anatomica (a)

- Rilevazione di solidi o liquidi ingeriti (a)

Non éin grado di sostituire la scintigrafia per
la valutazione dello svuotamento gastrico,
in quanto il bario e un tracciante inerte con
caratteristiche chimico-fisiche diverse da
quelle del cibo

Studio dello svuotamento
gastrico di markers radiopachi

Elettrogastrografia

Determinazione dello svuotamento gastrico
attraverso I'ingestione orale di multipli piccoli
corpi solidi non digeribili (b, ¢)

Registrazione cutanea dell'attivita gastrica
mediante alcuni elettrodi posizionatiin direzione
dell'asse dello stomaco (d)
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Mostra una minor affidabilita diagnostica
rispetto alla scintigrafia gastrica e al breath
test all'acido ottanoico (c)

Utilizzata maggiormente nella ricerca
laboratoristica, e nei trial diagnostici e
terapeutici (d)

(segue)
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TEST DESCRIZIONE LIMITAZIONI
Studio della motilita - Basato sull'utilizzo di una capsula di2.6 mm di In considerazione dei costi elevati e della
gastrointestinale mediante diametro che, dopo essere stata ingerita, registra ' scarsa disponibilita, non puo essere
capsula wireless le variazioni di temperatura, pH e pressione, ele  considerato un test di prima scelta perla

trasmette ad unricevitore esterno. L'ingestione | determinazione dello svuotamento gastrico
della capsula e preceduta dal consumo di una
barretta energetica da 260 kcal. (a, e)

- Dopo 2-5 giorni, la capsula viene evacuata e
vengono analizzatiidatiraccolti (3, )

- I risultati sono sovrapponibili a quelli ottenuti
con la scintigrafia gastrica (f)

Scintigrafia gastrica - Metodica affidabile per la determinazione dello | Differenze etniche, nella composizione del
svuotamento gastrico: si basa sull'ingestione, pasto, nell'acquisizione delle immagini e nei
a digiuno, di un pasto standard marcato con parametri di valutazione causano difficolta

tecnezio 99, e su successive scansioni ottenutea | nell'interpretazione e nella comparazione dei
0,1,2,and 4 ore, utilia determinareil transito del | dati ottenuti neivari Centri
pasto nellambiente gastrico

- La percentuale diritenzione dell'isotopo e
calcolataa2e4ore;irisultati possono essere
riportati anche prendendo come riferimento il
Ti/2 (50% dello svuotamento). Il transito viene
definito “rallentato” quando é presente una
ritenzione gastrica del 60% a 2 ore e/o pit del
10% a 4 ore dovrebbe. Un Ti/2 inferiorea 9o
minuti viene invece considerato come transito
"accelerato”

- La determinazione simultanea di solidi e liquidi
permette una sensibilita piti alta nel determinare
le anomalie del transito (a, b, e)

Breath Test al - Test semplice ed economico, considerato come | Risulta essere una misurazione indiretta
C-acido ottanoico unavalida alternativa alla scintigrafia gastrica. dello svuotamento gastrico, poiché la

13CO2 escreta dipende dall'ingestione e
assorbimento del pasto e dagli scambi
gassosi polmonari. Pertanto, il test non
dovrebbe essere effettuato nei pazienti con
insufficienza pancreatica, malassorbimento e
broncopneumopatia ostruttiva cronica.

- Sibasa sul consumo di un pasto standard, dopo
almeno 8 ore di digiuno, seguito dall'ingestione
diuna capsula di13 C-acido ottanoico. Vengono
quindi raccolti dei campioni di espirato (al
baseline, e dopo 30, 60, 90, 120, 150, 180 € 240
minuti) nei quali viene determinato, mediante
spettrometria di massa, 'andamento della 3CO2
escreta(a, b, e, g)

@
(b)

©
(d
©
)
)
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LO SVUOTAMENTO GASTRICO COME MECCANI-
SMO CONTROREGOLATORIO

Clicemia e svuotamento gastrico si modulano recipro-
camente: 'andamento glicemico influenza l'entita dello
svuotamento gastrico e quest’ultimo, a sua volta, regola
la concentrazione di glucosio nel plasma. Mentre gli effet-
tidell'iperglicemia acuta sullo svuotamento gastrico sono
stati ampiamente investigati, sino a pochi anni orsono la
ricerca aveva sottovalutato I'impatto dell'ipoglicemia.

In realta, l'ipoglicemia insulino-indotta (glicemia pla-
smatica tra 36 e 47 mg/dL) accelera in maniera robusta
l'entita dello svuotamento gastrico, sia nei soggetti sani
(50) che con DMT1, con breve e lunga durata di malattia
(51-52). Da un punto di vista teleologico, il rapido incre-
mento dello svuotamento gastrico durante ipoglicemia,
puo essere considerato un meccanismo adattativo il cui
fine e quello di accelerare la velocita di assorbimento
dei carboidrati ingeriti per favorire il pronto ripristino
dell’euglicemia, cosi come il rallentamento dello svuota-
mento gastrico puo essere utile nel mitigare il picco post-
prandiale in condizioni di iperglicemia.

Nel 1924, Bulatao e Carlson furono i primi a dimostrare
I'incremento della motilita gastrica indotta dall'ipogli-
cemia, iniettando insulina in cani non anestetizzati a
digiuno, e osservando un marcato incremento della con-
trattilita gastrica, prontamente inibito dall'infusione di
destrosio (53). Studi condotti negli anni Ottanta e Novan-
ta, mostrarono come lo svuotamento gastrico accelerasse
in condizioni di ipoglicemia insulino-indotta nei topi, e
come l'entita di tale accelerazione fosse correlata alla ri-
duzione della glicemia plasmatica (54-55).

In studi piu recenti, il cui obiettivo era quello di caratte-
rizzare l'entita dello svuotamento gastrico in ipoglicemia
e confrontarlo con quanto osservato in euglicemia negli
individui con DMT1 e breve durata di malattia (e in assen-
za di complicanze) (51) e nei sani (50), é stato utilizzato
un approccio metodologico pit sofisticato. I soggetti sono
stati sottoposti ad un’infusione continua di insulina,
secondo i principi della tecnica del clamp del glucosio, e
l'ipoglicemia indotta interrompendo I'infusione di gluco-
sio per raggiungere un nadir di 36+3.6 mg/dL, nell’arco di
circa 30 minuti. Lo svuotamento gastrico per i liquidi e i
solidi e stato misurato utilizzando la scintigrafia. Nono-
stante alcune limitazioni dello studio, i risultati hanno
evidenziato un incremento dello svuotamento gastrico
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in ipoglicemia (circa 50% per solidi e liquidi) se messo a
confronto con l'euglicemia. Questi dati sono risultati
straordinariamente simili nei soggetti sani e in quelli
con DMT1.

Una marcata accelerazione dello svuotamento gastrico
durante ipoglicemia insulino-indotta é stata evidenzia-
ta successivamente da Russo et al. (52). Gli autori han-
no valutato l'effetto dell'ipoglicemia (circa 47 mg/dL)
sullo svuotamento gastrico (per pasti liquidi e solidi) in
individui con DMT1 e lunga durata di malattia (18.0+2.7
anni) mediante scintigrafia. I pazienti presentavano una
normale “awareness” dell'ipoglicemia, e 12 su 20 neuro-
patia cardiovascolare su base autonomica. L'ipoglicemia
@ stata indotta, ancora una volta, secondo la tecnica del
clamp del glucosio, con un’infusione insulinica che com-
prendeva un “prime” iniziale, seguito da una velocita
di infusione costante, grazie alla quale si raggiungeva
un plateau glicemico di 47 mg/dL, circa 15 minuti prima
dell’assunzione del pasto. Il plateau veniva mantenuto
per 45 minuti, modulando la velocita di infusione del
glucosio. Lo studio ha confermato la significativa acce-
lerazione dello svuotamento gastrico in ipoglicemia, no-
nostante l'alta prevalenza di neuropatia cardiovascolare
autonomica tra i soggetti testati. Risultato sorprendente
riguardava l'entita dell'accelerazione, che risultava piu
robusta nei soggetti con svuotamento gastrico piu lento
al baseline, suggerendo il mantenimento della risposta
controregolatoria gastrica anche in coloro che presenta-
vano gastroparesi (52).

Relativamente ai meccanismi che mediano 'accelerazio-
ne dello svuotamento gastrico indotta dall'ipoglicemia,
studi datati sottolineavano il ruolo del sistema nervoso
autonomo (56), successivamente confermato da osserva-
zioni nei topi (55) e nell'nomo (57). Infatti, l'effetto risul-
tava, rispettivamente, attenuato tranciando la branca
epatica del vago e abolito con la somministrazione di
atropina (55, 57). Inoltre, un’azione diretta dell’ipoglice-
mia insulino-indotta sulla motilita antrale e stata stu-
diata da Wettergreen et al. nel 1998, in un modello ani-
male, suggerendo come gli effetti soppressivi del GLP-1
sullo svuotamento gastrico fossero mediati da pathways
afferenti al nucleo motore del vago (58). E peraltro inte-
ressante sottolineare come i chirurgi del tratto gastroin-
testinale conoscessero bene il ruolo dell'ipoglicemia
insulino-indotta sulla secrezione acida dello stomaco e
sulla stimolazione vagale della motilita. Infatti, il test
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di Hollander, ora abbandonato a causa della morbidita
e della mortalita, correlate ai massicci boli di insulina
somministrati per via endovenosa, era diffusamente uti-
lizzato per confermare la persistenza dell'innervazione
vagale dopo interventi chirurgici sullo stomaco (59).

Recentemente, due studi hanno portato nuove evidenze
nell’enfatizzare il ruolo dello svuotamento gastrico come
meccanismo di controregolazione. Il lavoro di Kar et al.,
aveva come obiettivo valutare se una antecedente ipo-
glicemia fosse in grado di attenuare l'accelerazione del-
lo svuotamento gastrico ad una successiva ipoglicemia,
cosl com’é stato osservato per le risposte autonomiche
(60). Individui sani sono stati randomizzati all’esposi-
zione all'ipoglicemia (tre periodi di 45 minuti ciascuno
con glicemia clampata a 50 mg/dL) o al mantenimento
dell'euglicemia (tre periodi di 45 minuti ciascuno con
glicemia di 108 mg/dL). La mattina seguente, si sottopo-
nevano ad un clamp del glucosio a “due-step”, 50 mg/dL

per 6o minuti e 108 mg/dL per 120 minuti. Dopo sei setti-
mane si verificava il cross over al trattamento alternativo
e i partecipanti tornavano al Centro di Ricerca per sotto-
porsi alla seconda osservazione sperimentale. Durante i
clamp, veniva valutato lo svuotamento gastrico con scin-
tigrafia, l'accorciamento frazionale cardiaco con ecocar-
diografia e, si eseguivano valutazioni plasmatiche delle
catecolamine e del polipeptide pancreatico, quest'ultimo
considerato il miglior indice “surrogato” per stimare la
funzione autonomica gastrointestinale e l'attivita vaga-
le. Lo studio ha confermato una significativa accelera-
zione dello svuotamento gastrico indotta da un singolo
ed acuto episodio di ipoglicemia, mostrando anche un
incremento dell’accorciamento frazionale (60). Pertanto
nel gruppo esposto in precedenza all'ipoglicemia non si
riscontrava un’attenuazione dello svuotamento gastrico,
al contrario di quanto gia osservato per 'accorciamento
frazionale e la risposta adrenergica, che risultavano si-

Figura2 @ Soglie glicemiche (mg/dL o mmol/L) per la secrezione degli ormoni controregolatori, accelerazione dello

svuotamento gastrico, comparsa di sintomi autonomici e disfunzione cognitiva, in condizione di ipoglicemia nei sog-

getti sani. | dati sono espressi come mediana con range inter-quartile. L'accelerazione dello svuotamento gastrico &

presentata per la prima volta come un ulteriore meccanismo di controregolazione (3, 4, 5, 60, da 84 mod)

Soglie glicemiche delle risposte controregolatorie al decremento della glicemia plasmatica
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gnificativamente compromessi dai precedenti episodi
di ipoglicemia (61-62). In maniera sorprendente mentre
I'incremento della contrattilita cardiaca risultava essere
attenuato da antecedenti episodi di ipoglicemia, in linea
con il concetto di “HAAF”, lo svuotamento gastrico man-
teneva inalterata la sua risposta controregolatoria.
Laltro recente lavoro é stato condotto in un setting piu
“clinico”, da Murthy et al., misurando lo svuotamento
gastrico nel contesto di un’ipoglicemia moderata, per ri-
produrre piti fedelmente quello che avviene nelle persone
con DMT1 nella real-life (63). Gli Autori hanno valutato in
maniera comparativa, in uno studio “proof-of-concept”,
la variazione dello svuotamento gastrico in condizioni di
ipoglicemia “moderata”, ipoglicemia “marcata” e eugli-
cemia. Quattordici soggetti sani, di sesso maschile sono
stati sottoposti alla misurazione dello svuotamento ga-
strico mediante scintigrafia, dopo ingestione di un pasto
solido radiomarcato, in 3 separate occasioni. La scinti-
grafia, della durata di 120 min, era abbinata alla tecnica
del clamp del glucosio, che permetteva di ottenere diffe-
renti plateau glicemici: euglicemia (~108 mg/dL), ipogli-
cemia marcata (~47 mg/dL), e lieve (~65 mg/dL). I plateau
iniziavano 15 minuti prima del pasto e si prolungavano
fino a 60 minuti dopo. I risultati dello studio hanno con-
fermato come l'ipoglicemia sia in grado di accelerare la
velocita di svuotamento gastrico in funzione della sua
entita, maggiormente in caso di ipoglicemia marcata,
in maniera minore nel caso di un decremento piit mode-
rato. La magnitudo dell’accelerazione sembrava inoltre
dipendente dalla velocita di svuotamento del viscere du-
rante euglicemia (63).

Il contributo dello svuotamento gastrico come meccani-
smo difensivo dall'ipoglicemia costituisce un “capitolo”
relativamente recente nell'ambito della contoregolazione
glucidica, e ne identifica un ruolo all'interno della se-
quenza gerarchica al punto da arrivare ad identificarne
specifiche soglie glicemiche (Fig. 2). Il concetto secondo
cui l'accelerazione dello svuotamento gastrico in ipo-
glicemia risulti mantenuta anche in alcune condizioni
fisiopatologiche, come la gastroparesi, le ipoglicemie ri-
correnti e la disfunzione autonomica, sottolinea un suo
potenziale ruolo di meccanismo “ancestrale”, dal mo-
mento che il recupero dall'ipoglicemia mediante I'inge-
stione di carboidrati dovrebbe rimanere altamente effica-
ce e preservato in tutti gli individui, a prescindere dalle
condizioni e dai contesti clinici.
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LO SVUOTAMENTO GASTRICO E L'IPOGLICEMIA,
NEL CONTESTO DEL TRATTAMENTO CON GLI AGO-
NISTI RECETTORIALI DEL GLP-1

La maggior consapevolezza del ruolo centrale dello svuo-
tamento gastrico nella regolazione della glicemia post
prandiale, ha stimolato un crescente interesse nei con-
fronti della sua potenziale modulazione da parte di stra-
tegie dietetiche e farmacologiche (64).

In merito al primo punto, ¢ ben noto come la sequenza
di ingestione dei macronutrienti all'interno di un pasto,
sia un fattore determinante nella modulazione della gli-
cemia postprandiale e dell'escursione glicemica. E stato
di fatti dimostrato come iniziare un pasto assumendo
alimenti proteici o lipidici prima di un “carico” di car-
boidrati comporti una migliore risposta glicemica post-
prandiale, rispetto all’'assunzione contemporanea di tutti
imacronutrienti (65). Lo studio di Ma et al. ha dimostrato
chiaramente in persone con DMT2, come l'assunzione di
proteine del siero del latte prima di un pasto ricco in car-
boidrati, sia in grado di elicitare una migliore secrezione
insulinica ed incretinica, con un robusto rallentamento
dello svuotamento e conseguente marcata riduzione della
glicemia postprandiale, rispetto all'assunzione delle stes-
se proteine all'interno del pasto glucidico (66). Anche nel
DMT1, una mole di evidenze cliniche mostra come una
differente composizione in macronutrienti del pasto pos-
sa indurre effetti differenziali sui profili glicemici post
prandiali (67-69), suggerendo specifici schemi alimentari
per favorire l'ottimizzazione del controllo glicemico.
Considerando la sofisticata e complessa regolazione dello
svuotamento gastrico esercitata dagli ormoni intestina-
li, & ragionevole ipotizzare una stretta interdipendenza
tra svuotamento gastrico e secrezione ormonale da una
parte, e gli effetti inibitori degli ormoni sullo svuota-
mento gastrico dall’altra (70).

Per quanto riguarda la modulazione farmacologica dello
svuotamento gastrico nell'ambito del trattamento dell’i-
perglicemia, & pleonastico ricordare il ruolo dei GLP-1
RAs (71-72), il cui profilo prescrittivo mostra un trend
nettamente in crescita nell'ambito delle piu recenti va-
lutazioni. Di fatto le attuali linee guida raccomandano
fortemente l'utilizzo dei CLP-1 RAs come prima opzione
di farmaci iniettivi per il trattamento del DMT2, da pre-
ferire alla terapia con insulina basale in considerazione
dei benefici clinici (riduzione di HbA1c senza incremento
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ponderale) e della riduzione del rischio di ipoglicemia. Le
linee guida raccomandano altresi questa classe di farma-
ci nei pazienti con nota malattia aterosclerotica. Pertan-
to sempre pitt pazienti beneficiano del trattamento con
GLP-1 RAs sia come monoterapia iniettiva, ma anche in
combinazione con I'insulina basale, e con lo schema in-
sulinico multi iniettivo, quest'ultimo associato piu facil-
mente e frequentemente alla formulazione di CLP-1 RA
orale (73). In questo ambito e giusto sottolineare come
gli effetti sullo svuotamento gastrico delle formulazioni
di GLP-1 RAs, tradizionalmente conosciute come “long
acting” e dei nuovi doppi agonisti GIP/GLP-1 siano stati
analizzati con metodiche non ottimali (74) o utilizzando
il test al paracetamolo (18), una tecnica che correla mol-
to bene con la scintigrafia per quanto concerne lo svuo-
tamento dei pasti liquidi, ma risulta meno attendibile
quando vengono studiati cibi solidi (75).

Solo un numero limitato di studi (76-80) ha focalizzato
l'attenzione sul ruolo dei GLP-1 RAs nella controregola-
zione, ma tutte queste osservazioni si sono limitate a
valutare le risposte ormonali, confermando sostanzial-
mente che l'incremento della secrezione di glucagone
non é compromesso (80). Solo uno studio condotto in un
piccolo gruppo di soggetti con DMT1 e scarso controllo
glicemico ha riportati dati riguardanti lo svuotamen-
to gastrico, e, malgrado l'utilizzo di una metodica non
ottimale (il test al paracetamolo), non ha evidenziato al-
cune interferenze da parte di liraglutide (alla dose di 1.2
mg) sul ripristino dell’euglicemia e sulla velocita dello
svuotamento gastrico durante 'ipoglicemia (81). Ancora,
lo studio ADJUNCT-ONE, trial randomizzato controllato
con approccio treat-to-target con liraglutide nel DMT1, ha
evidenziato, in maniera inattesa, un significativo incre-
mento del rischio ipoglicemico con liraglutide alla dose
di1.2 mg e 1.8 mg, suggerendo una potenziale attenua-
zione dell’accelerazione dello svuotamento gastrico in
ipoglicemia, indotta dal GLP-1 RA. Sfortunatamente, lo
studio non ha incluso la valutazione dello svuotamento
gastrico e quindi questa ipotesi rimane puramente spe-
culativa (82). Alla luce di cio, sarebbe pertanto sicura-
mente di interesse prestare uno sguardo pitt approfondito
agli effetti di questa classe di farmaci sulla modulazione
dello svuotamento gastrico nell'ambito della controrego-
lazione. Il numero limitato di studi in quest’area di ri-
cerca é alquanto sorprendente, considerando anche l'os-
servazione di Plummer et al. (83), che ha mostrato come
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la somministrazione di CLP-1 esogeno, in individui sani,
sembri ridurre sensibilmente I'accelerazione dello svuo-
tamento gastrico durante ipoglicemia insulino-indotta,
prospettando la necessita di ulteriori ricerche relative al
ruolo del CLP-1 e dei GLP-1 RAs sulla motilita gastrica du-
rante ipoglicemia nelle persone con diabete.

CONCLUSIONI

Linterazione e influenza reciproca bidirezionale, tra
iperglicemia e svuotamento gastrico € un argomento
che e stato nel tempo oggetto di una ampia produzione
scientifica, al contrario della risposta della motilita ga-
strica all'ipoglicemia. In quest’ambito sono numerose le
lacune di conoscenza che meriterebbero ulteriori indagi-
ni, in particolare: 1) non e ancora stato definito il posi-
zionamento dello svuotamento gastrico nel contesto delle
risposte controregolatorie; 2) né la risposta dello svuota-
mento gastrico all'ipoglicemia, né le relative soglie glice-
miche sono state studiate nel DMT2; 3) mancano studi che
esplorino il concetto secondo cui accelerare il ritardato
svuotamento gastrico nel diabete di tipo 1 prono all’ipo-
glicemia postprandiale ricorrente, riduca la frequenza e
gravita degli episodi; 4) non é nota la risposta dello svuo-
tamento gastrico all'ipoglicemia acuta, nella condizione
di “hypoglycemia unawareness”. In questo caso la com-
promissione delle risposte fisiologiche che normalmente
mantengono l'euglicemia, potrebbe estendersi anche alla
accelerazione dello svuotamento gastrico, con il rischio
di una esposizione ad episodi di ipoglicemia prolungata,
causati da un assorbimento dei carboidrati meno rapido
rispetto a quanto fisiologicamente stimolato dall'ipogli-
cemia acuta; 5)l'accelerazione dello svuotamento gastrico
durante ipoglicemia acuta é stata studiata essenzialmen-
te con la metodica del clamp iperinsulinemico ipoglice-
mico, mai confermata in condizioni di esposizione insu-
linica ed ipoglicemia, pil vicine alla reale pratica clinica.
Sebbene non vi siano dubbi riguardo la sicurezza dei GLP-
1 RAs sul rischio di ipoglicemia, sarebbe interessante,
anche da un punto di vista prettamente concettuale,
analizzare lo svuotamento gastrico durante ipoglicemia
nei pazienti trattati con questa classe di farmaci, al fine
di confermarne il mantenimento della efficacia contro-
regolatoria.

Infine, é auspicabile che tutte le future valutazioni del-
lo svuotamento gastrico siano effettuate con metodiche



appropriate, come la scintigrafia e il breath test all’acido
ottanoico, e che siano incluse nei trials clinici, cosi da
chiarire meglio impatto, durata e relazione dose-effetto
dei GLP-1 RAs sullo svuotamento gastrico.
L'accelerazione dello svuotamento gastrico all'ipoglicemia
é sicuramente la risposta della controregolazione meno
studiata, ma forse la pitt “ancestrale” ed altamente conser-
vata, come sembrano suggerire numerose evidenze (84).

Il campo dello svuotamento gastrico in risposta all'ipo-
glicemia, rappresenta senza ombra di dubbio un’area di
indagine aperta a numerosi spunti di ricerca.
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ABSTRACT

The aim of this editorial is to give some practical guidance drawn from the evidence-based literature on the use of metformin in pregnancy and
in the periconceptional period for different health conditions, such as overweight and obesity, gestational diabetes, type 2 diabetes mellitus,
polycystic ovary syndrome and in women undergoing assisted reproductive technology. Metformin use in pregnancy is still a controversial topic
particularly because it can cross the human placenta. Therefore, caution is needed since many long-term effects on the offspring of mothers treat-
ed with metformin during pregnancy are not yet fully known.
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INTRODUZIONE

Liperglicemia in gravidanza se non adeguatamente trattata é gravata da un aumentato rischio di esiti avversi materni
e fetali/neonatali. L'uso della metformina in gravidanza é ancora un argomento controverso poiché sono ancora rela-
tivamente pochi i dati sugli effetti a lungo termine della prole esposta a metformina in utero. Le perplessita sull'uso
emergono in quanto la metformina, a differenza dell'insulina, puo attraversare la placenta. Infatti, nelle gravidanze
esposte alla metformina, i campioni di siero prelevati dal cordone ombelicale, dalla placenta e dai tessuti fetali hanno
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concentrazioni di metformina simili ai campioni materni, suggerendo un trasporto attivo della metformina dalla cir-
colazione materna nei tessuti fetali attraverso la placenta (1-2). Nel passaggio madre-feto un ruolo importante é svolto
dai trasportatori di cationi organici (OCT) (3-4). La placenta umana esprime diverse isoforme di OCT (OCT1, OCTz2,
OCT3, MATE1 e MATE?) (5). Lespressione placentare di OCT3 aumenta con l'epoca gestazionale. Pertanto, si ipotizza
che alte concentrazioni di metformina possano raggiungere i tessuti fetali solo nella tarda epoca gestazionale (4).
Recentemente, 'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha modificato I'indicazione terapeutica (Riassunto delle carat-
teristiche del prodotto [RCP]) per la metformina cloridrato sia per le compresse a rilascio immediato che per quelle a
rilascio prolungato relativamente all’'uso in gravidanza e nel periodo periconcezionale. Nella scheda si legge che “se
clinicamente necessario, 'uso della metformina puo essere preso in considerazione durante la gravidanza e nella fase
periconcezionale in aggiunta o in alternativa all'insulina” (6-9). Il gruppo di studio “Diabete e gravidanza”, composto
da esperti coinvolti nella gestione clinica dell'iperglicemia in gravidanza, é stato incaricato dalle due societa scientifi-
che di cui é espressione (AMD e SID) di rivedere i dati pubblicati, elaborare affermazioni e conclusioni e formulare in-
dicazioni cliniche sull'uso della metformina in gravidanza complicata da obesita, diabete gestazionale (GDM), diabete
mellito di tipo 2 (DMT2), sindrome dell’'ovaio policistico (PCOS) e nelle donne sottoposte a riproduzione medicalmente
assistita (ART). In particolare, e stato valutato 'impatto dell'uso della metformina in gravidanza sugli esiti materni,
fetali e neonatali, nonché gli effetti a lungo termine sulla prole. Il lavoro ¢ stato recentemente pubblicato (10) e ad esso
sirimanda per un approfondimento rispetto a quanto trattato in questo editoriale.

METFORMINA IN GRAVIDANZA COMPLICATA DA SOVRAPPESO E OBESITA

La prevalenza dell'obesita, definita come un indice di massa corporea (BMI) 230 kg/m?, é aumentata significativamente
negli ultimi decenni. Come é noto, le donne con obesita in gravidanza hanno maggiori probabilita di sviluppare com-
plicanze come il diabete gestazionale e/o I'ipertensione e a maggior rischio di taglio cesareo o complicanze materne.
Inoltre, i bambini delle donne obese possono avere outcome avversi quali il ricovero in terapia intensiva neonatale e/o
la sindrome da distress respiratorio subito dopo la nascita (11-12). La metformina é stata valutata in una serie di studi
su donne in gravidanza obese per valutare l'esito della gravidanza e gli outcome sia materni che fetali e neonatali a
medio-lungo termine. Nel primo studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, 'TEMPOWaR, 449 don-
ne stratificate per quartili di BMI (BMI>30-39 vs >40 kg/m?) sono state randomizzate a placebo o metformina (da 500
mg a un massimo di 2500 mg al giorno) dalla 12 alla 162 settimana di gestazione fino al parto (13). Per quanto riguarda
gli outcome materni, il tasso di GDM non differiva tra i due gruppi: 18% delle donne trattate con metformina rispetto
al 24% del gruppo placebo (non significativo). Inoltre, I'incremento ponderale (GWG) medio nelle donne trattate con
metformina non differiva dal GWC osservato nelle donne trattate con placebo (14). Il peso alla nascita dei bambini era
di 3463 g (+660) nel gruppo placebo e di 3462 g (+548) nel gruppo metformina senza alcuna differenza statistica (13). 11
follow-up EMPOWaR nei bambini di eta media di 5 anni non ha riscontrato differenze in alcun parametro (compo-
sizione corporea, pressione arteriosa periferica, velocita dell'onda del polso arterioso ed emodinamica centrale) nei
bambini nati da madri trattate in gravidanza con metformina (n=19) vs placebo (n=21) (15). Uno studio recente (Met-
formin versus Placebo in Obese Pregnant Women without Diabetes Mellitus, MOP) in doppio cieco, controllato con
placebo, ha incluso donne in gravidanza con un BMI >35 kg/m> trattate con metformina, alla dose di 3,0 g/die, o con
placebo (n=225 donne in ogni gruppo) dalla 122 alla 18* settimana di gestazione fino al parto. L'uso della metformina é
stato associato a una riduzione del GWG (4,3 kg rispetto a 6,1 kg nel gruppo placebo; p<o,001) cosi come dell'incidenza
della pre-eclampsia (3,0% vs. 11,3%; odds ratio, 0,24; intervallo di confidenza 95%, da 0,10 a 0,61; p=0,001). Lendpoint
principale dello studio era la riduzione del peso alla nascita, non vi era alcuna differenza significativa tra i due gruppi
(0,05 nel gruppo metformina e 0,17 nel gruppo placebo; p=0,66) (16). 1l follow-up dello studio MOP (3,9+1,0 anni) ha
coinvolto 151 bambini (77 esposti a metformina nel periodo prenatale) non mostrando differenze significative nel pro-
filo metabolico e nella composizione corporea rispetto al gruppo placebo. I bambini esposti a metformina avevano una
funzione emodinamica centrale (valutata mediante la misurazione della pressione sistolica centrale) migliore rispetto
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ai bambini non esposti (17). Una revisione Cochrane del 2018 su 1034 partecipanti riportava come outcome materno di
rilievo un GWG leggermente inferiore [differenza media (MD) -2,60 kg, IC 95% da -5,29 a 0,10; n=899 donne|, mentre
nessuna differenza era stata riscontrata per il rischio di sviluppare diabete gestazionale [Risk Ratio (RR) 0,85, 95% CI
da 0,61a1,19; 3 studi, 892 donne] (18). Il pit1 recente studio GRoW randomizzato, in doppio cieco ha esaminato l'uso di
metformina (fino a una dose massima di 2000 mg/giorno) rispetto al placebo in 500 donne con un BMI =25 kg/m?alla
10-20% settimana di gestazione. Le donne che ricevevano metformina erano piu propense ad avere un CWG al di sotto
delle raccomandazioni, ma il GWG totale non differiva significativamente tra i gruppi. Nello studio GRoW non é stata
rilevata alcuna differenza significativa nella percentuale di neonati con peso alla nascita superiore a 4000 g (40 [16%]
neonati esposti a metformina vs 37 [14%] placebo); (aRR 0,97, IC 95% da 0,65 a 1,47; p=0,899) o nati grandi per eta gesta-
zionale (LCA) o piccoli per eta gestazionale (SCA) (19). Recentemente ¢ stato pubblicato il follow-up dei bambini dello
studio GRoW a sei mesi, 18 mesi, tre e cinque anni. Il punteggio z del BMI infantile >85° percentile era simile per i bam-
bini nati da donne che avevano ricevuto metformina rispetto alle donne che avevano ricevuto placebo in tutti i punti
temporali misurati e l'effetto del trattamento non differiva nel tempo. Questa coorte di bambini, indipendentemente
dal trattamento effettuato dalle madri durante la gravidanza, rimane ad alto rischio di sovrappeso e obesita, con circa
la meta dei bambini valutati con un BMI superiore all’85° percentile per eta e sesso; una cifra quasi doppia rispetto a
quella osservata nella popolazione generale australiana infantile (20). Una revisione recente di Dunne e collaboratori
sulla metformina in gravidanza, ha esaminato i diversi risultati degli esiti materni osservati in questi RCT, trovando
come possibile spiegazione le diverse caratteristiche delle pazienti esaminate negli studi: diverse etnie rappresentate,
diversi quartili di BMI analizzati e dosaggio non uniforme di metformina (21). Le donne molto obese (BMI 235 Kg/m?)
trattate con metformina in gravidanza possono avere un GWG leggermente inferiore. Le donne con obesita in gravi-
danza rappresentano una popolazione molto eterogenea, e al momento, prove a supporto dell’efficacia di metformina
nel migliorare gli esiti materni sono ancora scarse. Le donne con sovrappeso o obesita che ricevono metformina in gra-
vidanza non mostrano differenze nei risultati per quanto riguarda gli outcome infantili. Sfortunatamente, vi & una
scarsita di dati di follow-up a lungo termine sui bambini di donne obese esposte a metformina. Inoltre, non sappiamo
se l'uso pre-concezionale di metformina a diversi dosaggi sarebbe stato efficace nel migliorare alcuni esiti neonatali. I
dati iniziali di follow-up a medio termine sui bambini esposti a metformina sembrano confortanti, ma sono necessari
studi di follow-up a lungo termine per valutare qualsiasi beneficio o impatto non riconosciuto dell’esposizione intrau-
terina a metformina (Tab. 1).

Tabella1 @ Principali esiti materni e della prole nelle donne in sovrappeso/obese trattate con metformina durante la

gravidanza
OUTCOME MATERNI OUTCOME DELLA PROLE
Obesita Incremento di peso gestazionale (GWG) Nessun apparente effetto a medio termine.
leggermente inferiore nelle donne molto obese
(BMI >35 kg/m?).
Sovrappeso Incremento di peso gestazionale settimanale medio | Nel follow-up a medio termine nessuna evidenza di

inferiore. effetti benefici.

METFORMINA NELLE DONNE CON SINDROME DELL'OVAIO POLICISTICO (PCOS)

La sindrome dell’ovaio policistico e il disturbo ormonale pitt comune nelle donne in eta fertile, presente nell’8o0% dei
casidiinfertilita anovulatoria. La gravidanza nelle donne con PCOS ¢ associata a una maggiore incidenza di diabete
gestazionale (40% - 50%) e macrosomia fetale correlata, disturbi ipertensivi della gravidanza (come la preeclampsia
e ipertensione, 5%), nonché induzione del parto, taglio cesareo e parto prematuro (22-23). Lassociazione tra PCOS e

255



EDITORIALI

complicanze materno fetali varia a seconda del fenotipo della sindrome, dell’etnia, della storia di disturbi metabo-
lici e dello stile di vita delle donne. Nuove evidenze emerse negli ultimi 10 anni suggeriscono un potenziale bene-
ficio del trattamento con metformina nelle gravidanze di donne con PCOS, probabilmente mediato dalle proprieta
metaboliche, endocrine, vascolari e anti-inflammatorie che modulano i principali fattori coinvolti nell’aborto nel
primo trimestre (24-29). Lendpoint composito di aborto tardivo (tra la settimana 13 e la settimana 22 e 6 giorni) e
parto prematuro (tra la settimana 23 e la settimana 36 e 6 giorni) e stato indagato nello studio PregMet2, un trial
multicentrico, randomizzato, controllato con placebo, in doppio cieco, condotto in Norvegia, Svezia e Islanda, che
ha coinvolto 487 donne con gravidanza singola e PCOS (244 nel gruppo metformina e 243 nel gruppo placebo) (30). Le
donne hanno ricevuto metformina 2000 mg/die dal termine del primo trimestre fino al parto. Gli outcome secondari
indagati erano l'incidenza di diabete gestazionale, preeclampsia, ipertensione gravidica e ricovero del neonato in
terapia intensiva neonatale. L'endpoint composito (aborto tardivo e parto prematuro) é stato osservato nel 5% delle
donne trattate con metformina e nel 10% delle donne nel gruppo placebo [odds ratio (OR) 0,50, IC del 95% 0,22-1,08;
p=0,08]. Non sono state riscontrate differenze significative negli outcome secondari, inclusa l'incidenza di diabete
gestazionale [60 (25%) delle donne nel gruppo metformina rispetto a 57 (24%) delle donne nel gruppo placebo; OR
1,09, IC del 95% 0,69-1,66; p=0,75]. Al fine di aumentare la potenza dello studio, gli autori hanno eseguito un’analisi
post hoc sugli esiti della gravidanza, unendo i dati dello studio PregMet2 con due studi controllati randomizzati
precedenti pubblicati da Venky nel 2004 e nel 2010. L'analisi ha incluso dati relativi a circa 80oo donne mostrando un
miglioramento significativo dell'outcome primario, che era la comparsa combinata di aborto tardivo e parto prema-
turo (OR 0,43, IC del 95% 0,23-0,79; p=0,004) (37, 40). Il miglioramento é stato piu evidente nelle donne obese (BMI
>30 kg/m?) e in quelle sottoposte a riproduzione assistita (ART). Va considerato che il principale elemento trainante
di questi risultati positivi & stata la riduzione del parto prematuro (dall’8% al 4%; p<o,05) (19). Le osservazioni sono
risultate omogenee per fenotipo, gravita e modalita di concepimento delle partecipanti, che presentavano un ampio
spettro di PCOS. Tuttavia, la metformina non ha avuto effetto sull'incidenza di diabete gestazionale (OR 1,06, IC
del 95% 0,68-1,64; p=0,83) né sulla necessita di trattamento insulinico (1,00, 0,35-2,93; p=1,00) (30). 1l beneficio del
trattamento con metformina nelle gravidanze con PCOS sul rischio di parto prematuro ¢ stato confermato da una
meta-analisi pubblicata nel 2021 che ha incluso sei studi randomizzati controllati con un totale di 1229 partecipanti
(RR 0,45; IC del 95% 0,25-0,80; p=0,007); anche in questo caso l'effetto osservato sull'incidenza di GDM é stato neutro
cosi come per aborto spontaneo o preeclampsia (31).

Tuttavia persiste la possibilita di un beneficio pitt ampio dell'utilizzo della metformina in queste donne come emerso
da uno studio di coorte su larga scala pubblicato di recente sulla popolazione svedese, relativo a 1.016.805 nascite sin-
gole da 686.847 donne, che mostra come le donne con PCOS non trattate con metformina durante la gravidanza pre-
sentavano un rischio maggiore di preeclampsia (OR 1,09, IC del 95% 1,02-1,17), diabete gestazionale (OR 1,71, IC del 95%
1,53-1,91), taglio cesareo (OR 1,08, IC del 95% 1,04-1,12) e parto prematuro (OR 1,30, IC del 95% 1,23-1,38) (32).

Ad oggi l'unico parere di esperti pubblicato di recente sulla gestione clinica della gravidanza nelle donne con PCOS
suggerisce di considerare la metformina come trattamento pre-gravidanza perifattori di rischio cardiometabolici e
per il controllo del peso (33). Le evidenze disponibili indicano la sicurezza ed un possibile beneficio del trattamento
precoce con metformina nella gravidanza con PCOS, iniziato dal primo trimestre e continuato per tutta la durata
della gravidanza (Tab. 2). Relativamente agli esiti neonatali, il trattamento con metformina nelle donne con PCOS
in gravidanza non sembra influenzare il peso e la lunghezza alla nascita, I'indice ponderale, il punteggio di Apgar,
il pH dell’arteria ombelicale, il peso della placenta, la morte intrauterina/neonatale e il ricovero in unita di terapia
intensiva (30, 34-35). Le uniche differenze emerse riguardano la circonferenza della testa, che appare significativa-
mente pitt grande nel gruppo di donne trattato rispetto al gruppo placebo (35,6 cm nel gruppo metformina rispetto
a 35,2 cm nel gruppo placebo - differenza media o,4, IC 95% 0,2-0,6; p=0,0004). La meta-analisi condotta da Cao e
colleghi, basata su sei studi controllati randomizzati con un totale di 1.229 partecipanti, ha confermato che l'uso di
metformina nelle gravidanze con PCOS era associata a una maggiore circonferenza cranica neonatale (MD o,47; IC
del 95% 0,20-0,74; p=0,00006) senza effetto significativo sulla lunghezza e sul peso alla nascita (31). Tuttavia, questo
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dato potrebbe essere influenzato dal BMI pre-gravidico della madre, come evidenziato dal trial PregMet (30, 34-35).
Il possibile beneficio del trattamento con metformina sugli outcome neonatali emerge dall'ampio studio di coorte
svedese, dal quale risulta chei figli di donne con PCOS non trattate con metformina durante la gravidanza presenta-
vano un basso peso alla nascita (OR 1,29, IC 95% 1,20-1,38), punteggi di Apgar bassi (OR 1,17, IC 95% 1,05-1,31) ed erano
piu frequentemente LCA (OR 1,11, IC 95% 1,03-1,20) rispetto ai bambini di madri trattate con metformina (32).

In riferimento agli esiti sulla prole, le analisi dei dati relativi ai figli delle donne trattate con metformina in corso
di gravidanza mostrano una maggiore percentuale di sovrappeso/obesita all’eta di 4-10 anni, [26 (32%)] rispetto al
gruppo placebo [14 (18%)]; OR 2,17, IC del 95% 1,04-4,61; p=0,038] (36-37) come confermato da una recente meta-analisi
e dallo studio di coorte svedese [32,38]. Nell'interpretazione di questa osservazione deve tuttavia essere considerato
cheil rischio di obesita nei figli & correlato al BMI pre-gravidico della madre. Non emerge, dalle evidenze raccolte, un
aumento delle patologie cardiometaboliche in questi bambini (dosaggio di C-peptide e colesterolo).

Le evidenze descritte indicano un possibile beneficio della metformina sulle complicanze fetali e neonatali. Tutta-
via, i neonati delle donne trattate con metformina durante la gravidanza potrebbero avere un peso corporeo elevato
ed essere predisposti al sovrappeso/obesita, pertanto, in merito sono necessari ulteriori approfondimenti (Tab. 2).

Tabella2 @ Principali esiti materni e della prole nelle donne con PCOS trattate con metformina durante la gravidanza

OUTCOME MATERNI OUTCOME DELLA PROLE
Sindrome dell’'ovaio Riduzione del parto pretermine. Il sovrappeso o I'obesita (dai 4 ai 10 anni di eta)
policistico sono pitl comuni nei neonati di donne con una
Nessun effetto significativo sui tassi di GDM. storia di PCOS trattate con metformina durante la
gravidanza.

Nessun apparente aumento del rischio
cardiovascolare.

METFORMINA IN GRAVIDANZA OTTENUTA TRAMITE RIPRODUZIONE ASSISTITA (PMA)

La metformina é considerata un farmaco utile per migliorare la fertilita. Nonostante la Consensus ASRM/ESHERE
ne abbia raccomandato 'uso solo nelle donne con ridotta tolleranza glucidica (39) la metformina viene comunemen-
te utilizzata come co-trattamento per la stimolazione ovarica controllata (COH) nelle donne con PCOS sottoposte a
fecondazione in vitro (IVF) (40). Nel 2006 Tang e collaboratori hanno esplorato l'effetto della metformina nelle donne
con PCOS sottoposte a IVF mediante un ampio studio randomizzato, controllato con placebo e in doppio cieco. Lesito
primario era un miglioramento del tasso complessivo di fertilizzazione (41). Un breve trattamento di 28 giorni durante
il ciclo IVF non ha avuto alcun effetto sulla dose totale di rFSH richiesta, sul numero medio di ovociti recuperati per
ciclo (metformina=17,2, placebo=16,2; p=0,459) e neanche sui tassi complessivi di fertilizzazione (metformina=52,9%,
placebo=54,9%; p=0,641). Tuttavia, i tassi di gravidanza clinica oltre le 12 settimane di gestazione per ciclo (metformi-
na=38,5%, placebo=16,3%; p=0,023) e di trasferimento embrionale (metformina=44,4%, placebo=19,1%; p=0,022) sono
stati significativamente migliori nelle donne trattate con metformina, con una significativa diminuzione dell'inci-
denza della sindrome da iperstimolazione ovarica (OHSS) grave (metformina=3,8%, placebo=20,4%; p=0,023); dati chesi
confermavano anche dopo I'aggiustamento per BMI, dose totale di rFSH ed eta (OR o,15; IC del 95% 0,03, 0,76; p=0,022)
(41). La metformina é stata anche valutata in combinazione con il clomifene citrato (CC) in uno studio multicentrico
olandese su larga scala (42-43), che non ha evidenziato benefici sul tasso di ovulazione (64% vs. 72%), sui tassi di gravi-
danza in corso (40% vs. 46%) o sul numero degli aborti (12% vs. 11%) (43), come anche osservato da Legro e collaboratori
nel 2007 (44).

257



EDITORIALI

Una recente revisione Cochrane ha incluso 13 studi controllati randomizzati per un totale di 1132 donne assegnate a
ricevere metformina (n=570) o placebo/nessun trattamento (n=563) al fine di esplorare l'effetto del trattamento con
metformina (1000 mg/die) prima e durante IVF o Iniezione Intracitoplasmatica dello Spermatozoo (ICSI) nelle donne
con PCOS. Non é emerso un chiaro vantaggio del trattamento, rispetto al placebo/nessun trattamento, sul tasso dei
nati vivi (RR 1,30, IC del 95% 0,94-1,79; p=0,12). E stato invece osservato un beneficio in termini di gravidanza clinica in
associazione al protocollo lungo con agonisti di GnRH (RR 0,48, IC del 95% 0,29-0,79; p=0,004) e incidenza di OHSS (RR
0,40, IC del 95% 0,26-0,60; p<0,0001). I risultati sul tasso di aborto sono incerti (45).

Evidenze promettenti provengono da una recente revisione sistematica e meta-analisi di Unanyana e collaboratori che
hanno confrontato il trattamento con metformina, inositolo, o metformina + inositolo con placebo o nessun tratta-
mento nelle donne con PCOS sottoposte a tecnologie di riproduzione assistita (induzione dell’'ovulazione/IVF/ICSI/IUI).
Il tasso di gravidanza era significativamente pitt alto nel gruppo metformina rispetto al placebo (RR 1,30, IC del 95%
1,12-1,50; p=0,0004), mentre I'OHSS si e verificato pit frequentemente nei controlli rispetto alle pazienti trattate con
metformina (RR 0,34, IC del 95% 0,17-0,69; p=0,003); non € stata trovata alcuna differenza significativa sul tasso di nati
vivi (RR1,12, IC del 95% 0,93-1,36; p=0,24) (46).

La metformina potrebbe essere considerata un’opzione terapeutica per migliorare la fertilita e ridurre I'incidenza di
OHSS nelle donne con PCOS che hanno ottenuto una gravidanza tramite riproduzione assistita (ART) (Tab. 3).

Tabella3 @ Principali esiti materni e della prole nelle donne con PCOS trattate con metformina che hanno ottenuto
una gravidanza tramite riproduzione assistita

OUTCOME MATERNI OUTCOME DELLA PROLE
Gravidanza Fertilita migliorata in donne con PCOS resistential  Dati non disponibili.
ottenuta tramite Clomifene Citrato.
riproduzione Minore tasso di sindrome da iperstimolazione
assistita (PMA) ovarica (OHSS) nelle donne con PCOS.

METFORMINA IN GRAVIDANZA COMPLICATA DA DIABETE GESTAZIONALE (GDM)

Le linee guida internazionali del trattamento del GDM prevedono come gold standard la terapia con insulina quando
dieta e attivita fisica non siano sufficienti per raggiungere adeguati target metabolici. Le stesse linee guida prevedono
pero anche l'utilizzo della metformina anche se ad oggi vi sono ancora controversie circa il suo utilizzo. Alcuni studi
randomizzati controllati hanno valutato l'effetto della terapia con metformina in gravidanza sugli outcome materni,
sugli outcome neonatali e sulla prole a lungo termine. Lo studio randomizzato controllato MiG (Metformin in Cesta-
tional diabetes) ha valutato in modo prospettico 733 donne affette da GDM, il cui BMI medio all'arruolamento nello
studio era 34,9+7,8 kg/m?, di cui 363 trattate con metformina al dosaggio di minimo 500 mg/die e massimo di 2500 mg/
die e 370 donne trattate con terapia insulinica (47). Per quanto riguarda gli outcome materni, nel 46% dei casi delle
donne trattate con metformina é stato necessario aggiungere terapia insulinica per ottenere un adeguato controllo
metabolico, ma in questi casi il fabbisogno insulinico é stato significativamente inferiore rispetto alle donne trattate
con sola terapia insulinica. Nelle donne trattate con metformina, inoltre, vi é stato un incremento ponderale durante
la gravidanza significativamente ridotto rispetto alle donne trattate con terapia insulinica. Alla luce di questi risul-
tati, potremmo quindi valutare l'uso della metformina nelle donne affette da GDM con obesita al fine di ottenere un
incremento ponderale adeguato in gravidanza e di ridurre 'eventuale fabbisogno insulinico (Tab. 4).

Le controversie maggiori circa 'uso della metformina nelle gravidanze complicate da GDM riguardano pero i dati dei
neonati e a lungo termine della prole esposta in utero a questo trattamento. Nello studio MiG sono stati valutati un
outcome primario composito neonatale (ipoglicemia neonatale, distress respiratorio, iperbilirubinemia con necessi-
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ta di fototerapia, trauma alla nascita, indice di Apgar a 5 minuti e nascita prima della 372 settimana gestazionale) e
le misure antropometriche alla nascita. Non sono state evidenziate differenze significative tra i neonati nati dalle
madri trattate con metformina rispetto a quelli nati dalle madri trattate con insulina, eccetto che per una riduzione
significativa di ipoglicemia neonatale grave nel gruppo trattato con metformina (47). Dopo i risultati dello studio MiG,
numerosi trial hanno valutato l'effetto del trattamento con metformina in gravidanze complicate da CDM, in partico-
lare ponendo l'attenzione sul peso alla nascita e sul rischio di nati grandi per epoca gestazionale (LGA) o piccoli per eta
gestazionale (SCA). Una recente metanalisi di 19 trial randomizzati controllati ha valutato un totale di 3.723 neonati
nati da madri trattate con metformina vs. terapia insulinica in gravidanza, evidenziando un peso alla nascita ed un
indice ponderale significativamente ridotti nel gruppo trattato con metformina (differenza media di peso alla nascita
di-107,7 g, 95% Cl1182,3 a 32,7, 12=83%, p=0,005; differenza media di indice ponderale di -0,13 kg/ms3, 95% Cl 0,26 a 0,00,
[2=0%, p=0,04) (48) ed un rischio di macrosomia e di neonati LGA significativamente ridotto rispetto ai neonati nati
dalle madri trattate con insulina (OR=0,59, 95% Cl 0,46 a 0,77; p<0,001 e OR=0,78, 95% CI 0,62 a 0,99; p=0,04 rispetti-
vamente). Pil recentemente Brand e collaboratori hanno confermato come l'esposizione alla metformina durante la
gestazione si associ ad un peso alla nascita significativamente ridotto rispetto al trattamento con insulina, ma anche
ad un significativo aumento di neonati SGA (8). I dati ad oggi presenti in letteratura suggeriscono quindi come 'esposi-
zione in utero alla metformina si associ ad un peso neonatale significativamente ridotto. Questo dato puo essere inter-
pretato come effetto positivo legato ad un migliore controllo glicemico, ma pone anche l'attenzione circa la possibilita
di restrizione di crescita nei neonati esposti in utero alla metformina.

I maggiori dubbi sull'utilizzo di metformina in gravidanza complicata da GDM riguardano pero soprattutto gli esiti a
lungo termine della prole. I primi dati provengono dal follow-up a 2 anni dei neonati dello studio MiG. All'eta di 2 anni
inatidalle madri trattate con metformina avevano la stessa massa grassa, ma una distribuzione del grasso diftferente
rispetto ai bambini nati dalle madri trattate con insulina (49). Successivamente, nel 2018, sono stati pubblicati i risul-
tati del follow-up dei neonati dello studio MiG all’eta di 7-9 anni (MiG TOFU) in termini di misure antropometriche,
massa grassa totale e distribuzione del grasso corporeo (50). I bambini sono stati divisi nel sottogruppo di Adelaide
(Australia) valutato all’eta di 7 anni e nel sottogruppo di Auckland (Nuova Zelanda) valutato all’eta di g anni. Nel sot-
to gruppo di Adelaide non sono state evidenziate differenze significative tra i bambini nati dalle madri trattate con
metformina rispetto a quelli nati dalle madri trattate con insulina. Nel sottogruppo di Auckland, invece, i bambini
esposti in utero alla metformina rispetto a quelli esposti all'insulina avevano un aumento significativo del grasso
corporeo, soprattutto un incremento significativo del grasso addominale. A differenza del sottogruppo di Adelaide, le
madri trattate con metformina avevano un BMI pre-gravidico significativamente maggiore, ma un incremento di peso
significativamente ridotto rispetto alle madri trattate con insulina. Possibili spiegazioni per questi effetti a lungo
termine dell’esposizione in utero alla metformina cosi differenti arrivano solo da dati su studi animali (51). I possibili
mediatori di tali effetti sembrano infatti essere 'incremento ponderale durante la gravidanza, I'introito calorico in
gravidanza ed il sesso del neonato. Un BMI maggiore e un aumento del grasso corporeo nella prole é favorito se durante
la gravidanza si assiste ad una restrizione calorica e ad una riduzione dell'incremento ponderale materno, specie nei
neonati di sesso femminile. Sicuramente servono maggiori dati di follow up per meglio valutare I'effetto a lungo ter-
mine della prole esposta alla metformina in utero (Tab. 4).

Tabellag @ Principali esiti materni e della prole nelle donne con diabete gestazionale trattate con metformina

OUTCOME MATERNI OUTCOME DELLA PROLE
Diabete Incremento ponderale in gravidanza inferiore. A breve termine: riduzione del peso neonatale.
gestazionale Riduzione del fabbisogno insulinico in gravidanza. | Alungo termine: incremento del BMI e del grasso

corporeo, specie del grasso addominale, in caso
direstrizione calorica materna e diriduzione
dell'incremento ponderale materno in gravidanza.
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METFORMINA NELLA GRAVIDANZA COMPLICATA DA DIABETE MELLITO DI TIPO 2

La crescente prevalenza del diabete mellito di tipo 2 nelle donne in eta fertile pone sempre maggiore attenzione sulla
gestione dell'iperglicemia in gravidanza (52). Poiché il glucosio e teratogeno, un controllo ottimale dell'iperglicemia
é imperativo fin dalla fase pre-concezionale e per tutta la gravidanza. Attualmente, c’e una controversia significativa
sulla migliore strategia di intervento farmacologico nelle donne in gravidanza con diabete, e in particolare sull'uso
della metformina. Vari sono gli elementi che alimentano questo dibattito: da una parte la necessita di limitare l'in-
cremento di peso in gravidanza nelle donne con DMT2 che sono spesso in sovrappeso o obese, dall’altra le potenziali
interferenze sull’accrescimento e il metabolismo fetale esercitate dalla metformina che é in grado di attraversare la
placenta (53). Sebbene 'insulina resti il farmaco di prima scelta in gravidanza, il farmaco ipoglicemizzante pit comu-
nemente utilizzato per il DMT2 é la metformina e molte donne hanno una gravidanza non pianificata durante la tera-
pia con metformina. Tuttavia, la metformina da sola non e in genere sufficiente a superare I'insulino-resistenza della
gravidanza nel DMT2 e le donne spesso richiedono alte dosi di insulina, che risultano scomode, costose e associate ad
un aumento di peso gestazionale.

Alcuni studi hanno esplorato l'efficacia e la sicurezza della metformina in gravidanza complicata da DMT2 come tera-
pia alternativa o aggiuntiva all'insulina, documentando un uguale controllo glicemico nelle donne che assumevano
metformina rispetto a quelle che assumevano insulina durante la gravidanza. La maggior parte di questi studi erano
in aperto, condotti in paesi con un’assistenza sanitaria limitata e non erano progettati per valutare le differenze tra
i trattamenti sugli esiti della gravidanza. Sono pertanto disponibili dati limitati sugli esiti di neonati da madre con
DMT2 trattati con metformina durante la gravidanza.

Una meta-analisi di 16 studi randomizzati controllati che hanno confrontato metformina con insulina in gravidanza
in donne con GDM o DMT?2, ha concluso che la metformina riduce il rischio di ipertensione indotta dalla gravidanza
(RR 0,56; IC 95% 0,37-0,85) e si associa ad un minor incremento ponderale in gravidanza (differenza media -2,07; IC 95%
da-2,88a-1,27) (54). Questa meta-analisi ha mostrato, inoltre, che la metformina, rispetto all'insulina, in un periodo
di follow-up a breve termine, riduce il rischio di ipoglicemia neonatale (RR 0,63; 95% C1 0,45-0,87) e di bambini LCA (RR
0,80; 95% CI 0,64-0,99), mentre non aumenta il rischio di parto pretermine (RR 1,18; 95% CI 0,67-2,07), di bambini SGA
(RR1,20; 95% Cl 0,67-2,14) e di mortalita perinatale (RR 0,82; 95% CI 0,17-3,92).

Piti recentemente, lo studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo Metformin in Women with Type 2 Diabetes
in Pregnancy (MiTy) ha esaminato gli effetti della metformina sugli esiti materni e neonatali in 502 donne in gravidanza
con DMT2 e GDM provenienti da 29 centri in Canada e Australia (55). Le donne sono state trattate con insulina e asse-
gnate in modo casuale all'aggiunta di metformina (1000 mg due volte al giorno) o placebo. Il trattamento é stato ini-
ziato tra la 62 e la 222 settimana e continuato fino al termine della gravidanza. Rispetto alle donne nel gruppo placebo,
le donne trattate con metformina hanno ottenuto un miglior controllo glicemico (HbA1c a 34 settimane di gestazione
5,9% Vs. 6,1%; p=0,015), hanno richiesto meno insulina (1,1 unita/kg/giorno vs. 1,5 unita/kg/ giorno; p<o,0001), hanno
guadagnato meno peso (7,2 kg vs. 9,0 kg; p<o,0001) e meno frequentemente hanno avuto un eccessivo incremento
ponderale, secondo le linee guida IOM. Inoltre, le donne trattate con metformina hanno avuto meno parti cesarei
(125 [53%] su 234 nel gruppo metformina vs. 148 [63%] su 236 nel gruppo placebo; p=0,031; RR 0,85; 95% CI 0,73-0,99),
mentre non sono state osservate differenze per i disturbi ipertensivi (23% vs. 23%; p=0,93; RR 0,99; 95% CI 0,72-1,35),
complicanze del diabete o durata della degenza materna in ospedale. Nello studio MiTy l'esito primario composito di
mortalita e morbilita neonatale (che comprendeva aborto, parto pretermine, danno alla nascita, distress respiratorio,
ipoglicemia neonatale e ricovero in terapia intensiva per >1 giorno) era simile in presenza o meno di metformina in
aggiunta all'insulina. Non c’erano differenze nell’eta gestazionale alla nascita, nella distocia di spalla o nell'iperbili-
rubinemia e anche la durata della degenza neonatale era simile tra i gruppi. Tuttavia, i neonati esposti a metformina
erano spesso pill piccoli e pitt magri per l'eta gestazionale, rispetto a quelli che non erano stati esposti a metformina:
30 (13%) neonati nel gruppo metformina e 15 (7%) nel gruppo placebo erano SCA (RR 1,96; IC 95% 1,10-3,64; p=0,026). Con
un peso medio alla nascita 3156+742 g vs. 3375742 g; p=0,002). In una analisi successiva dello studio MiTy, la presen-
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za di una comorbilita materna (ipertensione cronica e/o nefropatia) (OR 3,05; 95% CI 1,58-5,81) e 'uso di metformina
(OR 2,26; 95% CI 1,19-4,74) sono stati identificati come predittori indipendenti di SCA (56). Inoltre, é stato osservato un
rischio assoluto molto pil elevato di SCA nelle donne con comorbidita che ricevevano metformina rispetto alle donne
senza comorbidita che ricevevano metformina (25,0% vs. 9,8%). Sulla base di questa osservazione gli autori concludono
che, con l'obiettivo di ridurre i neonati SCA, e ragionevole essere cauti nell'uso di metformina nelle donne con DMT2 e
ipertensione cronica o nefropatia in gravidanza.

Recentemente, lo studio di follow-up MiTy Kids ha valutato fino a 2 anni di eta i bambini nati da madri con DMT2 che
hanno partecipato allo studio MiTy. Loutcome primario era la misura dell’adiposita, valutata come media del BMI Z
score e somma media dello spessore delle pliche cutanee (tricipite, sottoscapolare, soprailiaco) (57). A 24 mesi di eta,
non si osservava alcuna differenza nel BMI Z score (0,84 vs. 0,91, differenza media 95% Cl 0,07 [da -0,31a 0,45]; p=0,72) e
nello spessore delle pliche cutanee (23,0 vs. 23,8, differenza media 95% Cl 0,8 [da-0,7a 2,3|; p=0,31) nei neonati espostia
metformina rispetto al placebo. Quando sono state analizzate le traiettorie del BMI, i maschi del gruppo metformina
hanno raggiunto un picco significativamente (p=0,048) pil alto rispetto al gruppo placebo a 6 mesi che ha continuato
ad essere pil alto a 12 e 18 mesi, mentre a 24 mesi la traiettoria era simile. In un piccolo sottogruppo di bambini a 24
mesi la glicemia a digiuno era significativamente pit alta nel gruppo esposto alla metformina rispetto al gruppo pla-
cebo (4,8 mmol/L vs. 4,1 mmol/L; p=0,0090), mentre gli altri parametri metabolici erano simili (Tab. 5).
Complessivamente, questi dati suggeriscono che le donne con DMT2 in gravidanza in trattamento con metformina e
insulina richiedono meno insulina rispetto alle donne trattate solo con insulina. Cio si traduce in un minor aumento
di peso materno e in un ridotto rischio di ipoglicemia materna e neonatale (Tab. 5), senza rilevanti ripercussioni sul
feto, fatta eccezione per un aumento del rischio di SCA in presenza di comorbidita materne, quali ipertensione e/o
nefropatia.

Tabellas @ Principali esiti materni e della prole nelle donne con diabete di tipo 2 trattate con metformina durante la

gravidanza
OUTCOME MATERNI OUTCOME DELLA PROLE
Diabete di tipo 2 Minor incremento ponderale in gravidanza. Riduzione del rischio diipoglicemia neonatale.
Riduzione del rischio diipoglicemie materne. Riduzione di LGA e riduzione del grasso corporeo dei
neonati.

Migliore controllo metabolico durante le ultime fasi

della gravidanza. Aumento del rischio di SGA nelle donne con
comorbilita come ipertensione cronica o nefropatia
in gravidanza.

Simile grado di adiposita a 2 anni di eta.

METFORMINA E ALLATTAMENTO

Lallattamento al seno dovrebbe essere incoraggiato per tutte le donne soprattutto in caso di CDM o DMT2, data l'evi-
denza che l'allattamento al seno puo essere utile nel ridurre il rischio di obesita e insulino-resistenza infantile. Per
anni vi é stata una certa riluttanza all'uso della metformina durante il periodo dell’allattamento al seno a causa di
alcune segnalazioni di presenza di metformina nel latte materno e della mancanza di dati sulla sicurezza. In pochi
studi disponibili, su campioni di piccole dimensioni, la metformina é stata rilevata nel latte materno, ma l'esposizio-
ne infantile sembra minima, con livelli sierici molto bassi o non rilevabili nel bambino. Pertanto, la quantita di met-
formina nel latte materno é probabilmente clinicamente insignificante, tuttavia, & necessario un confronto chiaro
con la donna prima di prescrivere la metformina in corso di allattamento.
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INDICAZIONI PER L'USO DELLA METFORMINA IN GRAVIDANZA

Alla luce di quanto descritto al momento attuale non ci sono prove sufficienti a sostegno dell'uso della metformi-
na nelle donne in gravidanza con obesita per migliorarne gli esiti materni e della prole. La metformina potrebbe
essere presa in considerazione nelle donne molto obese (BMI >35 kg/m?) per ridurre 'aumento di peso durante la
gestazione. Sono necessari RCT di grandi dimensioni per valutare il dosaggio ottimale nella popolazione obesa e che
includano anche la popolazione in sovrappeso. Inoltre, si dovrebbero disegnare studi per I'uso della metformina in
fase pre-concezionale. Infine, é necessario un follow-up a lungo termine della prole. Pertanto la sua prescrizione in
questa popolazione dovrebbe essere cauta e personalizzata. La metformina potrebbe essere presa in considerazione
soprattutto nelle donne con PCOS obese, per ridurre il rischio di parto pretermine. La metformina potrebbe essere
utilizzata nelle donne con PCOS resistenti al clomifene citrato e sottoposte a riproduzione assistita per migliorarne
la fertilita. L'uso della metformina potrebbe essere una valida opzione terapeutica in donne con GDM molto obese in
quanto puo ridurre la dose di insulina e I'incremento del peso. In caso di obesita grave, il rischio di restrizione calo-
rica per il feto & basso e quindi si riduce il rischio di effetti metabolici sfavorevoli a lungo termine nella prole. Nelle
donne con DMT2 la metformina potrebbe aiutare a migliorare il controllo metabolico durante le ultime fasi della
gravidanza, contrastando gli effetti clinici dell’'aumento dell'insulino-resistenza, con minore incremento del peso e
senza il rischio di ipoglicemia. Occorre prestare particolare cautela nell'uso della metformina in donne con DMT2 e
ipertensione cronica o nefropatia in gravidanza per 'aumentato rischio di neonati SCA.

Bisogna, infine, considerare che la metformina é associata a carenza materna di vitamina B12 e ad attivita anti-
folati. Lo squilibrio tra folati e vitamina B12 indotto dalla metformina puo portare a instabilita genomica e ad un’e-
spressione genica aberrante, che potrebbe potenzialmente influenzare la programmazione fetale [4]. Nelle donne
trattate con metformina in gravidanza potrebbe quindi essere opportuno prendere in considerazione uno screening
per la carenza di vitamina B12. Inoltre, in chi utilizza metformina da lungo tempo, come nel caso di donne con DMT2
o in tutte le condizioni di carenza, potrebbe essere indicata una supplementazione per ottenere un effetto protettivo
sul feto. La supplementazione di vitamina B12 e acido folico puo6 quindi essere un approccio profilattico efficace per
ridurre gli effetti avversi della metformina sulla prole. Anche se sono necessari ulteriori studi per chiarire il dosag-
gio appropriato.

In conclusione, nelle condizioni che influenzano la fertilita, come la PCOS, l'uso della metformina nel periodo pre-
concezionale o all'inizio della gravidanza puo ridurre il parto pretermine. In caso di riproduzione assistita, la met-
formina puo essere utile per migliorare la fertilita e ridurre il rischio di OHSS. Nelle donne obese l'uso di metformi-
na in gravidanza é associato a una minore incremento del peso, cosa che non si verifica nelle donne in sovrappeso.
Nella gravidanza complicata da diabete (GDM o DMT2) la metformina migliora il controllo glicemico materno e puo
ridurre la dose di insulina. La metformina non sembra influenzare gli esiti neonatali dei bambini nati da donne
molto obese o con PCOS o in donne sottoposte a riproduzione assistita, il suo uso in donne con CDM o DMT2 invece &
associato a un peso inferiore alla nascita. Tuttavia, bambini nati da donne con GDM trattate con metformina duran-
te la gravidanza mostrano una maggiore tendenza al sovrappeso-obesita piti avanti nella vita.

La figura 1 riporta i principali risultati sull'uso della metformina in gravidanza sulla base dell’ampia letteratura
specialistica, con le indicazioni specifiche per le donne nelle diverse condizioni cliniche. Tuttavia, sono necessarie
ulteriori studi sugli effetti a lungo termine nella prole esposta in utero alla metformina.
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Figura1 @ Indicazionispecifiche sull’'uso della metformina in gravidanza nelle diverse condizioni cliniche

Nelle donne con PCOS e OBESE (BMI>30 Kg/m?) |'uso La metformina in gravide OBESE O CON PCOS:
di metformina prima del concepimento o all'inizio non sembra influenzare gli esiti neonatali.

della gravidanza puo ridurre il rischio di parto

pretermine.

Nelle donne con PCOS che ricorrono a PMA, la La metformina in donne con GDM: i bambini (9
metformina & utile per migliorare la fertilita e ridurre il anni) mostrano una tendenza al sovrappeso-
rischio di OHSS. obesita.

La metformina in gravidanza di donne con

Nelle donne MOLTO OBESE (BMI>35 Kg/m?2) l'uso di
( g/m’) DMT2: dati rassicuranti nei bambini fino a 2

metformina in gravidanza e associato a un GWG

inferiore, cio non si verifica nelle donne in sovrappeso. anni.

Nelle donne GDM OBESE (BMI>30 Kg/m?) la Nelle donne con DMT2 in terapia con
metformina potrebbe essere una valida opzione metformina prima del concepimento:
terapeutica per ridurre il GWG. indicazione a sospendere e passare a terapia

Nelle donne GDM MOLTO OBESE (BMI>35 Kg/m?) (IN
ADD ON A TERAPIA INSULINICA), puo ridurre il
fabbisogno insulinico e GWG.

insulinica, salvo in caso di concomitante Obesita
e PCOS (discutere e valutare i singoli casi).

Nelle donne con DMT2 OBESE (BMI>30 Kg/m?) la Nelle donne gravide con DMT2 in terapia con
metformina (IN ADD ON A TERAPIA INSULINICA) metformina interrompere il farmaco al riscontro
potrebbe essere presa in considerazione per ridurre la di qualsiasi evidenza di SGA, soprattutto in

dose di insulina e il GWG o nelle donne incapaci di presenza di comorbilita come ipertensione o
gestire la terapia insulinica. nefropatia.

BMI, indice di massa corporea; GWG, incremento ponderale in gravidanza; PCOS, sindrome dell'ovaio policistico; PMA, procrea-
zione medicalmente assistita; OHSS, sindrome da iperstimolazione ovarica; GDM, diabete gestazionale; DMT2, diabete mellito
di tipo 2; SGA, piccoli per eta gestazionale.
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ABSTRACT

The rising prevalence of obesity worldwide has become a significant health issue, particularly as a key risk factor for cardiovascular disease
(CVD). Obesity s linked tovarious cardiac complications, such as coronary artery disease, heart failure, and an increased risk of sudden cardiac
events. It also contributesto other cardiovascular risk factors like dyslipidemia, type 2 diabetes, hypertension, and sleep disorders, heightening
the risk of CVD. Understanding the pathophysiology connecting obesity and CVD is essential for effective treatment in obese patients. This
includes considering adipose tissue dysfunction, chronic inflammation, immune dysregulation, and changes in the gut microbiome.

Recent European Society of Cardiology (ESC) guidelines highlight the critical need to diagnose and treat obesity to prevent CVD. The complex
interplay between obesity and CVD presents challenges in clinical practice: obesity can hinder precise CVD diagnosis and necessitates careful
tailoring of pharmacological treatments and cardiac procedures. It’s imperative for diabetologists to consider the impact of excess weight
in improving cardiometabolic outcomes for those with obesity. This article aims to clarify controversial aspects of managing heart disease
in patients with overweight or obesity and reviews evidence on cardiometabolic outcomes from current weight management interventions.

KEYWORDS
Cardio metabolism, obesity, adipose tissue, heart failure, MACE.

267



AGGIORNAMENTI IN TEMA DI OBESITA

INTRODUZIONE

Lobesita € una malattia cronica, recidivante, progressiva e sintomatica. Una delle complicanze con maggior impatto
sulla salute pubblica e rappresentata dalle malattie cardiovascolari (MCV). L'Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) stima che le MCV sono responsabili di circa 17,9 milioni di decessi all'anno a livello globale (1). Lobesita é au-
mentata drammaticamente, colpendo oltre 650 milioni di adulti in tutto il mondo. Paesi sviluppati come gli Stati Uniti
hanno tassi particolarmente elevati, con circa il 42% della popolazione adulta colpita (2), e i paesi della comunita eu-
ropea che rapidamente stanno colmando il divario (3). Le malattie cardiovascolari (MCV) includono un’ampia varieta
di patologie, tra cui si annoverano la malattia coronarica, I'insufficienza cardiaca (IC) e I'ictus. In soggetti affetti da
obesita ma senza diabete la prevalenza di infarto miocardico, IC congestizia e ictus e rispettivamente del 21%, 3,5% e 3%
(4-5). Inoltre, la prevalenza dei fattori di rischio per malattie cardiovascolari come ipertensione, dislipidemia e diabete
énell'obesita, con tassirispettivamente del 51%, 60-70% e 21% (4). Lo studio Global Burden of Disease stima che le MCV siano
la principale causa di morte in tutto il mondo, rappresentando il 31% di tutte le morti globali (6). La crescente preva-
lenza di obesita e MCV ha profonde implicazioni per i sistemi sanitari globali (4). Il peso economico é enorme, con i
costidiretti e indiretti del trattamento di queste condizioni che ammontano a centinaia di miliardi di dollari all’anno.
Inoltre, le implicazioni sociali sono significative, influenzando la produttivita, la qualita della vita e I'aspettativa di
vita (6).

La correlazione tra obesita e malattie cardiovascolari (MCV) si manifesta attraverso un complesso meccanismo mul-
tifattoriale, nel quale I'inflammazione cronica di grado lieve assume un ruolo cruciale. Il processo infiammatorio
sistemico é primariamente mediato dalla disfunzione del tessuto adiposo, che costituisce un nodo cruciale nell'inter-
connessione di diversi percorsi patogenetici, contribuendo in maniera significativa al rischio di sviluppare le patologie
cardiovascolari.

Questi vanno dall'infiltrazione di cellule immunitarie nel tessuto adiposo allo stress ossidativo e ai fattori modulatori
esterni come la dieta (7). La distribuzione del tessuto adiposo ha un importante impatto sul rischio cardiovascolare. I1
tessuto adiposo viscerale e piu fortemente associato a all'insulino-resistenza, dislipidemia, ad uno stato pro-trombo-
tico e pro-infiammatorio, tutti fattori direttamente implicati nella patogenesi delle MCV (8). La somma degli effetti
di questi percorsi interrelati incide profondamente sulla salute cardiovascolare, creando le condizioni favorevoli per lo
sviluppo e I'evoluzione delle malattie cardiovascolari (9).

L'indice di massa corporea (IMC) non puo differenziare i tipi di tessuto adiposo e la loro attivita metabolica tuttavia
resta un rapido marker diagnostico per obesita (10). Alti livelli di IMC ad esempio superiori a 40 kg/m? correlano con
un alto rischio cardiovascolare, tuttavia, i soggetti con MCV possono avere anche IMC pit bassi. Infatti, un fattore di
rischio critico per le MCV & proprio la presenza di obesita viscerale in caso di sovrappeso e a volte anche di normopeso.
Questo fenotipo viene spesso trascurato in contesti clinici non focalizzati sull’'obesita, inducendo una significativa
sottostima del rischio cardiovascolare nella pratica clinica (8-10). Trascurare questo aspetto puo causare una valutazio-
ne imprecisa del rischio perdendo la possibilita d’intraprendere interventi specifici che potrebbero ridurre il rischio di
malattie cardiovascolari. Infatti, diversi studi hanno mostrato che la perdita di peso puo diminuire notevolmente tale
rischio, evidenziando ancora di piu il legame tra queste condizioni (11-12).

Nell'ambito cardiologico, questo enfatizza l'esigenza di implementare metodiche di valutazione dell’adiposita pitt in-
formativa, come la misurazione della circonferenza vita, al fine di ottimizzare la valutazione e il trattamento dell’obe-
sita e quindi della salute cardiovascolare.

Il presente articolo riassume la fisiopatologia alla base del collegamento tra obesita e MCV, offrendo una panoramica
sulle implicazioni dell’eccesso di peso nel trattamento dei pazienti con MCV e sulle evidenze del trattamento dell’'obe-
sita sul beneficio cardiovascolare.
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FISIOPATOLOGIA

Il tessuto adiposo, un tempo considerato semplicemente come un deposito di energia, & adesso riconosciuto come un
organo endocrino cruciale nel contesto dell’'obesita. Linflammazione cronica nell'obesita é alla base dello sviluppo
delle MCV ed e indotta principalmente dalla disfunzione del tessuto adiposo (13).

In una persona con obesita, gli adipociti vanno in contro a ipertrofia e iperplasia, caratterizzate da una secrezione alte-
rata di adipochine e citochine infiammatorie come il TNF-«, IL-6 e IL-1f, insieme a una riduzione di adipochine anti-in-
fiammatorie, come l'adiponectina (14). Questo squilibrio nella secrezione di adipochine e citochine sostiene I'inflamma-
zione cronica e interferisce con le vie intracellulari dell'insulina negli adipociti, e nelle cellule muscolari scheletriche.
Linsulinoresistenza che ne consegue puo indurre disglicemia prima ed il diabete mellito di tipo 2 dopo (DMT?2) (15).
Lalterazione della secrezione delle adipochine e l'ipossia indotta dall'ipertrofia e iperplasia promuovono l'infiltrazione
di cellule immunitarie nel tessuto adiposo, in particolare macrofagi con un fenotipo pro-infiammatorio (M1), creando
uno stato d'infiammazione cronica del tessuto adiposo che agisce anche a distanza attraverso i torrente circolatorio
(ad esempio danneggiando 'endotelio dei grossi vasi arteriosi). Un eccesso di acidi grassi liberi ed endotossine, che
caratterizza l'obesita, attivano le vie immunitarie innate come i recettori di tipo toll (TLR), inducendo una cascata di
segnali pro-infiammatori e alimentando ulteriormente la risposta infiammatoria (16).

Inoltre il tessuto adiposo infiammato, l'adiposopatia, induce un eccesso di acidi grassi liberi in eccesso che si traduce
in uno shift verso un profilo lipidico pitl aterogenico.

In aggiunta, I'eccesso di acidi grassi liberi e I'inflessibilita metabolica, ovvero la ridotta capacita dei mitocondri di at-
tivare la beta ossidazione degli acidi grassi, aumentano la produzione di specie reattive dell’'ossigeno (ROS) (17).

Anche il microbioma intestinale ha un ruolo nell'infiammazione cronica nell'obesita. La disbiosi, tipica del paziente af-
fetto da obesita, puo portare ad un aumento della produzione di metaboliti pro-infiammatori. Inoltre i fattori dietetici, in
particolare diete ad alto contenuto di grassi e zuccheri, contribuiscono allo stress ossidativo e all'infiammazione (18).

La disfunzione endoteliale e particolarmente indotta dall'infiammazione cronica nell'obesita. La ridotta biodisponi-
bilita dell'ossido nitrico (NO), innescata dai segnali infiammatori, ostacola la vasodilatazione e aumenta la resistenza
vascolare. Cio pone le basi per I'ipertensione, un precursore delle malattie cardiovascolari (CVD). Inoltre, la parete
vascolare é sottoposta ad un aumento dello stress ossidativo, promuovendo un ambiente pro-aterogenico.

Lupregulation delle molecole di adesione sulla superficie endoteliale consente il reclutamento di leucociti, innescando
una cascata inflammatoria che é un segno distintivo dell’aterosclerosi (19) (Fig. 1).

FENOTIPIZZAZIONE CARDIOMETABOLICA DELL'OBESITA

Un sottoinsieme di individui con obesita non mostra le complicanze metaboliche comunemente associate all'obesita,
come l'insulinoresistenza, la dislipidemia, l'inflammazione cronica di basso grado e quindi un rischio elevato di ma-
lattie cardiovascolari (20). Questo rappresenta un paradosso che sfida la comprensione convenzionale dei rischi legati
all'obesita. Il paradosso dell'obesita metabolicamente sana (Metabolically Healthy Obesity, MHO) suggerisce che non tutto
il tessuto adiposo in eccesso induce lo stesso danno cardiometabolico (21). Negli individui MHO, il tessuto adiposo &
distribuito maggiormente a livello sottocutaneo e non agisce in modo disfunzionale nonostante il peso eccessivo. L'i-
pertrofia e l'iperplasia degli adipociti si verificano in assenza d’ipossia e minimizzando la produzione di citochine pro-
inflammatorie. Rispetto al grasso viscerale, il grasso sottocutaneo ¢ meno metabolicamente attivo e meno incline a
indurre infiammazione sistemica. Gli individui con una maggiore proporzione di grasso sottocutaneo possono essere
protetti dallo stato pro-infiammatorio spesso osservato nell'obesita. Nel’MHO, l'infiltrazione di macrofagi nel tessuto
adiposo puo essere ridotta, oppure i macrofagi possono adottare un fenotipo M2 piu anti-infiammatorio rispetto al
fenotipo pro-infiammatorio M1. Cio potrebbe risultare in un ambiente meno infiammatorio nonostante l'eccesso di
tessuto adiposo (22). Inoltre, il tessuto adiposo sottocutaneo nel soggetto MHO produce pit efficacemente adipochine
anti-inflammatorie come l'adiponectina. Livelli piu elevati di adiponectina sono stati correlati con una migliore sen-
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Figura1 @ Lafisiopatologia delle complicanze cardiovascolari dell’obesita. (Creato con Biorender)
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sibilita all'insulina e un minor rischio di malattie cardiovascolari (23). Alcuni individui possono avere varianti geneti-
che che li proteggono contro I'infiammazione e le CVD nonostante la presenza di obesita (21). Le modifiche epigeneti-
che, influenzate da fattori come dieta, attivita fisica e persino il microbioma, potrebbero anche modulare I'espressione
di genilegati all'inflammazione e alla salute cardiovascolare (24). Infatti, 'attivita fisica, anche senza perdita di peso,
puo migliorare il profilo metabolico e ridurre I'infiammazione (25). Anche la qualita della dieta, indipendentemen-
te dall'apporto calorico, puo svolgere un ruolo nell'infiammazione sistemica. Ad esempio, una dieta abbondante in
alimenti noti per le loro proprieta anti-infiammatorie, come frutta, verdura e pesce, potrebbe potenzialmente abbas-
sare i rischi associati all'obesita (26). Tuttavia, diversi individui con MHO nel tempo possono sviluppare complicanze
obesita-correlate nel tempo, a tal punto che il concetto di MHO non é universalmente accettato. Inoltre, hanno ancora
un rischio significativamente pit alto rispetto ai soggetti normopeso metabolicamente sani (27-28) (Fig. 1).

IMPLICAZIONI DELL'ECCESSO DI PESO NEL TRATTAMENTO DELLE MCV (MALATTIA CORONARICA, SCOM-
PENSO CARDIACO ED ICTUS)

Lobesita rappresenta una sfida nel trattamento delle malattie cardiovascolari, che influenza dalla diagnosi al trat-
tamento. E importante sottolineare che tra i pazienti con malattia cardiovascolare I'IMC non é un indice totalmente
informativo. Infatti, 'obesita viscerale, fortemente correlata alle malattie cardiovascolari puo essere presente in indi-
vidui che non sono classificati come affetti da obesita basandosi solo sull'IMC. Sia l'obesita che I'obesita viscerale sono
state collegate a aumentato rischio cardiovascolare (8).

Un modello esemplificativo sulle caratteristiche fenotipiche del paziente con obesita e malattia cardiovascolare é for-
nito dallo studio SELECT, i soggetti in prevenzione secondaria avevano un IMC medio di 33,3 (5,04); il 28,5% era in
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sovrappeso (IMC=27 a <30) al basale. La maggioranza dei partecipanti (42,5%) aveva obesita di classe 1 (IMC=30 a <35),
mentre il 19% aveva obesita di classe 2 (IMC=35 a <40), e il 10% obesita di classe 3 (IMC =40) (29). Queste caratteristiche
basali suggeriscono che riconoscere le MCV in obesita non fornisce un quadro di rischio esaustivo.

Individui con sindrome metabolica, specialmente quelli con diabete di tipo 2, comune complicanza dell’obesita, pos-
sono mostrare sintomi meno specifici o ischemia silente (30-31). Lobesita puo complicare la diagnosi cardiovascolare.
Per esempio, l'interpretazione degli elettrocardiogrammi (ECG) puo essere inficiata per la massa corporea, potenzial-
mente portando a diagnosi errate (32). Anchei test diagnostici tradizionali, come i test da sforzo, possono essere meno
efficaci a causa di limitazioni nella capacita di esercizio.

Alcuni autori hanno descritto il “paradosso dell’'obesita”, dove individui con sovrappeso o obesita sembrano avere pro-
gnosi migliori dopo eventi cardiaci acuti rispetto a coloro che presentano minor peso (33). Tuttavia, questi studi uti-
lizzano I'IMC per classificare 'obesita, non differenziando massa grassa e distribuzione del grasso. La distinzione tra
perdita di peso intenzionale e non intenzionale é cruciale per comprendere il paradosso dell'obesita in cardiologia. La
perdita di peso intenzionale, ottenuta con modifiche dello stile di vita, é generalmente associata a risultati cardiova-
scolari migliori (34). Al contrario, la perdita di peso non intenzionale, spesso osservata in malattie gravi, puo indicare
aumentata morbilita e una prognosi peggiore. In questi casi, la categoria “normopeso” potrebbe essere un fattore con-
fondente, suggerendo falsamente che un peso inferiore sia associato a risultati peggiori, quando in realta la perdita di
peso & un sintomo di una malattia sottostante (35).

La massa muscolare e lo stato nutrizionale generale si aggiungono alla complessita del quadro, infatti individui con
maggiore massa muscolare possono avere IMC elevati ma minor rischio cardiovascolare rispetto a quelli con massa
grassa simile (36). Va considerato che un buon stato nutrizionale, spesso pili rappresentato negli individui sovrappeso,
puo offrire un effetto protettivo durante malattie acute, inclusi eventi cardiaci (36). Considerando queste complessita,
il paradosso dell’obesita potrebbe essere pili correttamente interpretato come una manifestazione dei limiti del'IMC e
degli effetti confondenti di malattie sottostanti che causano perdita di peso non intenzionale.

L'obesita, in particolare quella viscerale, e fortemente associata all'insufficienza cardiaca con frazione di eiezione pre-
servata (HFpEF) (37), con un aumento del rischio del 30% per ogni incremento di 4 unita dell'IMC (5). U'infiammazione
cronica e 'aumento del precarico cardiaco associati all'obesita contribuiscono alla disfunzione diastolica, caratteristi-
ca dell’HFpEF. La diagnosi e il trattamento dell’HFpEF sono notoriamente difficili, e l'obesita complica ulteriormente
I'approccio clinico (38). L'obesita spesso e correlata a presentazioni atipiche di insufficienza cardiaca. La dispnea, sin-
tomo tipico, potrebbe essere attribuita all’'obesita piuttosto che alla disfunzione cardiaca sottostante. Inoltre, compli-
canze correlate all'obesita come I'apnea del possono confondere il quadro clinico (39).

Lecocardiogramma puo essere meno affidabile a causa di finestre acustiche ridotte, e I'interpretazione dei peptidi
natriuretici, biomarcatori chiave nella diagnosi di insufficienza cardiaca, puo essere complicata dall'obesita. Questi
peptidi sono inversamente correlati al peso corporeo e spesso pitt bassi nelle persone con obesita, anche in presenza
diinsufficienza cardiaca, portando a diagnosi mancate o ritardate (5, 40). I farmaci usati nell'insufficienza cardiaca,
come i diuretici e i beta-bloccanti, possono influenzare negativamente il metabolismo glucidico e/o lipidico (41). I beta-
bloccanti possono causare un certo aumento di peso a causa di vari meccanismi, come 'inibizione del sistema nervoso
simpatico, ridotta lipolisi, tolleranza all’esercizio diminuita, affaticamento aumentato, e ridotto dispendio energetico
ariposo (42). Nuove generazioni di beta-bloccanti esercitano effetti metabolici neutri o positivi, sostenendo il loro uso
rispetto a quelli di vecchia generazione (41, 80).

Come nella malattia coronarica, anche nell'insufficienza cardiaca, alcuni studi hanno suggerito un “paradosso dell’o-
besita”, dove pazienti con sovrappeso o obesita hanno risultati a breve termine migliori rispetto ai loro omologhi nor-
mopeso. La perdita di peso involontaria dopo dimissione per insufficienza cardiaca é correlata a un rischio 3,2 volte
maggiore di eventi cardiaci e risultati sfavorevoli (43). In pazienti con obesita e HFpEF é stata recentemente dimostrata
la sicurezza ed efficacia di un farmaco con indicazione al trattamento dell’obesita, la Semaglutide 2.4 mg. Nello stu-
dio, Semaglutide 2.4 mg ha indotto miglioramento dei sintomi e delle limitazioni fisiche, e dell'infiammazione, e
maggiore perdita di peso rispetto al placebo (44).
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Individui con obesita viscerale o generale presentano sfide specifiche in caso di ictus. Sintomi tradizionali come intor-
pidimento o debolezza improvvisi possono essere nascosti o fraintesi a causa di limitazioni preesistenti nella mobilita
o altre comorbidita correlate all'obesita, e 'ischemia silente e pitt comune in individui con sindrome metabolica (45).
Inoltre, I'obesita puo aggravare complicazioni post-ictus come il distress respiratorio.

La diagnosi di ictus in individui con obesita o sovrappeso puo essere complicata. Tecniche di imaging standard, come
TAC e risonanza magnetica, possono essere meno affidabili o richiedere protocolli specializzati a causa del peso cor-
poreo. Anche l'interpretazione dei biomarcatori come il Neuron-Specific Enolase (NSE), associati all'ictus puo avere valori
basali pit alti nelle persone con obesita (46).

Come nella malattia coronarica e nell'insufficienza cardiaca, alcuni studi hanno indicato un “paradosso dell'obesita”
nell’ictus, sebbene questo non sia sempre confermato, possibilmente a causa di bias di selezione e inesattezza nella defini-
zione di obesita (47-48). La presenza di obesita complica anche il processo di riabilitazione post-ictus. La mobilita ridotta,
unita ad altre complicanze obesita correlate, puo ostacolare l'efficacia delle terapie riabilitative (49). Gli agonisti del recet-
tore GLP-1 si sono dimostrati molto efficaci nel ridurre il rischio di ictus nei soggetti con diabete di tipo 2 nel contesto degli
eventi cardiovascolari avversi maggiori a 3 punti (3p-MACE) (50), tuttavia nello studio SELECT la riduzione del 3p MACE é
guidata in particolare dalla riduzione dell'infarto del miocardio (51). Alcune possibili spiegazioni includono che al baseli-
ne 'IMA era preponderante sull’ictus nel SELECT (67.7% e 17.8% rispettivamente), il numero di eventi e stato ridotto e l'eta
media era inferiore nel SELECT (64.6 vs 61.6) rispetto allo studio SUSTAIN 6 con semaglutide 1 mg nel diabete di tipo 2 (51).

IMPATTO CARDIOVASCOLARE DEL TRATTAMENTO PER L'OBESITA

Trattamento dietetico

Anche una modesta perdita di peso del 5-10% puo migliorare significativamente i marker di rischio cardiovascolare (52).
Il pattern dietetico come la dieta mediterranea é stato associato a un miglioramento della funzione endoteliale e auna
riduzione dell'infiammazione (52-54).

La dieta mediterranea é ricca di frutta, verdura, cereali integrali, noci, olio d'oliva, con moderato consumo di pesce
e pollame e minimo di carne rossa e latticini. Questo profilo nutrizionale abbassa il colesterolo non-HDL, riduce l'in-
fiammazione e l'ipertensione, e migliora la sensibilita all'insulina, tutti benefici per la salute cardiovascolare. Inoltre,
la ricchezza della dieta mediterranea in acidi grassi omega-3 e antiossidanti, come i polifenoli e il resveratrolo, con-
tribuisce ulteriormente ai suoi effetti salutari per il cuore. Studi a lungo termine hanno confermato la sua capacita di
ridurre gli eventi cardiovascolari, anche in gruppi ad alto rischio come le persone con obesita (26).

La dieta Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH), inizialmente progettata per la gestione dell’ipertensione, privile-
gia frutta, verdura, latticini a basso contenuto di grassi e cereali integrali, riducendo al contempo il sodio e i grassi
saturi. Ricca di fibre, potassio, calcio e magnesio, fornisce nutrienti essenziali cruciali per la salute cardiovascolare.
Non solo riduce efficacemente la pressione sanguigna, ma migliora anche il profilo lipidico e la sensibilita all'insulina.
Questo pattern nutrizionale riduce gli eventi cardiovascolari nel tempo (55).

L'influenza della dieta chetogenica (KD) sulla salute cardiovascolare nel contesto dell’'obesita rimane oggetto di
dibattito (56). La KD e una dieta a basso contenuto di carboidrati in cui la distribuzione dei macronutrienti e
I'apporto calorico possono variare. La costante & un contenuto di carboidrati fissato a meno di 50 g/giorno, una
soglia al di sotto della quale puo essere raggiunta la chetosi (57). Il principale vantaggio della dieta e una signi-
ficativa perdita di peso, in gran parte dovuta a calorie ridotte e maggiore sazieta (58). Questa perdita di peso puo
migliorare marker cardiovascolari come il profilo lipidico (59). Tuttavia, se ricca di grassi saturi, la dieta potrebbe
aumentare il LDL-C mentre generalmente aumenta I'HDL-C e riduce i trigliceridi (59). La KD puo anche abbassare
la pressione sanguigna, probabilmente a causa della perdita di peso e dei livelli ridotti di insulina (59). Inoltre,
la chetosi esercita effetti anti-infiammatori (60). Sebbene studi a breve termine abbiano mostrato alcuni benefici
cardiovascolari (59), data la scarsa sostenibilita nel lungo termine, I'impatto cardiovascolare del trattamento che-
togenico é incerto.
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FARMACOTERAPIA

I farmaci anti-obesita di ultima generazione stanno per diventare cruciali nella gestione dei fattori di rischio cardio-
vascolare in pazienti con obesita e malattia cardiovascolare. In particolare, gli agonisti recettoriali del GLP-1 (GLP1RA)
hanno mostrato benefici significativi per la salute cardiovascolare. Questi farmaci non solo facilitano la perdita di
peso ma offrono anche molteplici effetti cardioprotettivi. Aiutano a ridurre la formazione di placche aterosclerotiche,
migliorare la funzione endoteliale e ottimizzare il metabolismo energetico del miocardio. L'inclusione di questi far-
maci negli algoritmi di cura cardiovascolare rappresentera un approccio sinergico per migliorare gli outcome cardio-
metabolici nei pazienti con obesita con una strategia multi-target.

Le molecole utilizzate nel trattamento dell’'obesita possono essere suddivise in soppressori dell’appetito, come bupro-
pione-naltrexone e topiramato; inibitori dell’'assorbimento dei nutrienti, come orlistat; e analoghi ormonali con azio-
ne anoressizzante, come liraglutide, semaglutide e tirzepatide. In prima istanza i farmaci anti-obesita facilitano la
perdita di peso che di per sé & un importante riduttore del rischio cardiovascolare (61). Tuttavia, oltre alla perdita di
peso di per sé, i GLP-1 RA hanno dimostrato di ridurre la pressione sanguigna, probabilmente a causa delle riduzioni
nella resistenza periferica indotte dalla perdita di peso o degli effetti vasodilatatori diretti (62). I GLP-1 RA migliorano
la glicemia e la colesterolemia, il che puo aiutare a ridurre il rischio di DMT2 e dislipidemia. La Liraglutide 3 mg, nel
piu grande studio controllato randomizzato (RCT) per la gestione del peso, SCALE Obesity and Pre-diabetes, ha dimo-
strato miglioramenti significativi in queste aree cardiometaboliche (63).

Questi farmaci riducono l'insulinoresistenza caratteristica dell’obesita metabolicamente non sana e che correla col
rischio cardiovascolare (64). Inoltre, i GLP-1 RA sembrano avere un ruolo nella riduzione dell'aggregazione piastrini-
ca e della formazione di trombi (65). A novembre 2023, gli autori dello studio SELECT hanno mostrato che l'evento di
end-point cardiovascolare primario (3P-MACE) si e verificato nel 6.5% dei pazienti nel gruppo Semaglutide 2.4 mg OW
settimanale sottocutaneo e nell’8.0% nel gruppo placebo (rapporto di rischio, 0,80; intervallo di confidenza del 95%,
0.72 2 0.90; P<0,001 per superiorita). In particolare, con una riduzione dell'infarto miocardico non fatale (rapporto di
rischio, 0.72; intervallo di confidenza del 95%, 0.72 a 0.85). Questi pazienti avevano sovrappeso o obesita e malattia
cardiovascolare stabilita (51). Infine, Semaglutide 2.4 mg OW si & dimostrato sicuro ed efficace in pazienti con obesita
e frazione di eiezione conservata HF, una complicanza comune e sottodiagnosticata dell’'obesita (44). Utilizzare Sema-
glutide 2.4 mg per trattare le MCV segna un significativo progresso nella gestione dell’'obesita e delle sue complicanze
cardiometaboliche. Tali effetti non sono mai stati riportati prima, indicando una potenziale riduzione della mortalita
e morbilita cardiovascolare tra i pazienti con obesita. Questa svolta apre la strada a futuri accordi normativi riguardo
I'uso di questi farmaci. Inoltre, attualmente e disponibile una versione orale di Semaglutide 14 mg per il trattamento
del DMT2. Cli studi hanno mostrato una diminuzione dei fattori di rischio cardiovascolare tra i pazienti con DMT2 cosi
come la non inferiorita nel rischio cardiovascolare rispetto al placebo (66). Tuttavia, a causa del breve periodo di osser-
vazione non é stata osservata una superiorita del Semaglutide per os.

Inoltre, Semaglutide orale aumentato al dosaggio di 50 mg nello studio OASIS 1, uno studio controllato randomizzato
condotto su adulti con sovrappeso o obesita, ha mostrato risultati promettenti in termini di sicurezza ed efficacia. In
particolare, il dosaggio di 50 mg assunto una volta al giorno ha portato a significative riduzioni del peso, dell'inciden-
za del DMT2, dell'infiammazione, della pressione sanguigna e ha migliorato il profilo lipidico (67).

Orlistat si é dimostrato indurre una riduzione limitata del peso corporeo, é associato a una diminuzione del colesterolo
totale e LDL-C miglioramenti nella pressione sanguigna. Una riduzione del rischio del 37% nella progressione del dia-
bete e stata anche segnalata a 4 anni (68-69).

La terapia combinata fentermina-topiramato ha dimostrato modeste riduzioni della pressione sanguigna dopo uno o
due anni dall'inizio del trattamento, ma la fentermina puo aumentare la frequenza cardiaca ed e generalmente scon-
sigliata per le persone con malattia cardiovascolare esistente (70).

Analogamente, l'associazione bupropione-naltrexone ¢ stata segnalata come non inferiore al placebo per quanto ri-
guarda il rischio di eventi cardiovascolari maggiori (71). Tuttavia, ha avuto risultati meno benefici del placebo sul
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miglioramento dell'ipertensione indotta dalla perdita di peso, rendendo questo farmaco generalmente sconsigliato
per le persone ad esempio con ipertensione non controllata. La sua sicurezza cardiovascolare a lungo termine resta da
stabilire.

PROSPETTIVE FARMACOLOGICHE FUTURE

Attualmente, svariate molecole anti-obesita sono utilizzate in trials con outcome cardiovascolari.

Uno di questi composti & CagriSema 2,4 mg/2,4 mg, una combinazione di Semaglutide 2,4 mg e Cagrilintide 2,4 mg (un
analogo dell'amilina). Questo composto, somministrato una volta alla settimana, ha gia dimostrato efficacia nella
perdita di peso e nel controllo della glicemia (72). Attualmente é in fase di sperimentazione nello studio REDEFINE 3
(clinicaltrial.gov #NCTo5669755) per valutarne il potenziale come misura di prevenzione secondaria per i pazienti con
obesita, con o senza DMT2.

Tirzepatide é un nuovo farmaco che agisce sia sui recettori GIP che GLP-1 ed ha dimostrato sicurezza ed efficacia nel
trattamento del DMT2, dell’'obesita e ha mostrato riduzione dei fattori di rischio cardiovascolare (73-74). Attualmente, é
in corso la sua valutazione per il potenziale nella prevenzione cardiovascolare primaria e secondaria nelle persone con
obesita nello studio SOURMOUNT-MMO (clinicaltrial.gov #NCTos5556512). Inoltre, lo studio SUMMIT (clinicaltrial.gov
#NCTo4847557) & in corso per valutare la sicurezza e I'efficacia del farmaco in partecipanti con insufficienza cardiaca a
frazione di eiezione conservata (HFpEF).

Orforglipron, un agonista non peptidico del recettore GLP-1 per via orale, € stato associato alla riduzione del peso (75)
e al miglioramento del diabete di tipo 2 (DMT2) (76). Attualmente é in fase di indagine per confermare la sua efficacia
nella riduzione dei marker di malattie cardiovascolari in individui con obesita (clinicaltrial.gov #NCT05869903).
Retatrutide, un agonista settimanale dei recettori GIP, GLP-1 e glucagone, che é il primo triplo agonista studiato in
ampi RCT (Randomized Controlled Trials) per il trattamento dell'obesita (77) e T2D (78), ha portato a significativi mi-
glioramenti in entrambi. Retatrutide é sotto investigazione clinica per l'efficacia e la sicurezza rispetto al placebo in
partecipanti con obesita e malattia cardiovascolare accertata (clinicaltrial.gov #NCT05869903).

LA CHIRURGIA BARIATRICA

La chirurgia bariatrica, che include procedure come il bypass gastrico Roux-en-Y (RYGBP), la gastrectomia verticale
(Sleeve Gastrectomy) e il bendaggio gastrico regolabile, induce una significativa perdita di peso e miglioramenti
metabolici, tra cui il profilo lipidico, la sensibilita all'insulina e marcatori infiammatori (79-80).

La chirurgia bariatrica migliora il metabolismo lipidico, riduce la pressione arteriosa e spesso consente la sospensio-
ne di farmaci antiipertensivi (81). E anche efficace nel migliorare la sensibilita all'insulina e puo indurre la remis-
sione o il miglioramento del diabete di tipo 2 (82). I benefici cardiovascolari a breve termine sono ben documentati,
i dati a lungo termine suggeriscono una riduzione sostenuta del rischio di malattie cardiovascolari (83). Lo studio
Swedish Obese Subjects ha mostrato una riduzione significativa nell'incidenza di malattie coronariche, ictus e infarto
del miocardio 15 anni dopo chirurgia bariatrica, tuttavia c’e stato un alto numero di pazienti che non hanno conclu-
so lo studio (79). Una meta-analisi ha trovato riduzioni significative nella mortalita per tutte le cause e nei decessi
cardiovascolari, con diminuzioni notevoli di insufficienza cardiaca, infarto del miocardio e ictus, ma senza impatti
significativi sulla fibrillazione atriale. Una meta-analisi incentrata sugli esiti cardiovascolari dopo la chirurgia ba-
riatrica, che includeva 39 studi di coorte, ha rilevato significative diminuzioni sia nella mortalita per tutte le cause
(HR 0.55, p<0.001) sia nei decessi cardiovascolari (HR 0.59, p<o.oo01). Gli episodi di insufficienza cardiaca, infarto
del miocardio e ictus sono stati notevolmente ridotti. Tuttavia, non é stato osservato un impatto significativo sulla
fibrillazione atriale (84).
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CONCLUSIONI

La diagnosi e il trattamento delle malattie cardiovascolari (MCV) e dei loro fattori di rischio diventano piti complessi
quando si valutano in pazienti con eccesso di grasso corporeo, sia esso obesita o adiposita viscerale. Leccesso di grasso
puo alterare le presentazioni cliniche e porre sfide nella gestione farmacologica e negli interventi procedurali. Pertan-
to, e richiesto un approccio multifattoriale per una cura cardiovascolare efficace, per migliorare gli esiti per questa
popolazione di pazienti gia vulnerabile.
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Uso della metformina in gravidanza: revisione sistematica dei dati da modelli
animali e Fetal and post-natal outcomes in offspring after intrauterine metformin exposure:
A systematic review and meta-analysis of animal experiments

Van Hoorn et al. Diabet Med 2023 Oct 16: e15243.

Nell'editoriale di questo numero, il gruppo di studio interassociativo AMD-SID Diabete e Gravidanza fornisce impor-
tanti indicazioni pratiche relativamente alla terapia con metformina durante la gravidanza e nel periodo periconce-
zionale, sottolineando come siano necessari ulteriori studi sugli effetti a lungo termine nella prole esposta in utero
alla metformina.

In questa review, Van Hoorn e colleghi riassumono le evidenze ad oggi disponibili sul tema ottenute in modelli anima-
li. Conducendo una ricerca sistematica sulle principali banche di letteratura scientifica, gli Autori hanno identificato
37 lavori scientifici, contenenti dati relativi a 3133 nuovi nati, appartenenti a 716 cucciolate. 11 95% degli studi esaminati
era stato condotto in modelli murini, mentre il restante 5% su suini. La durata del follow-up andava da o giorni (gli
animali venivano esaminati solo al momento del parto) a 2 anni. In alcuni studi, le madri erano mantenute a dieta
grassa per riprodurre le alterazioni metaboliche caratteristiche del diabete. I parametri presi in esame nei diversi studi
comprendevano: peso e lunghezza alla nascita, peso e dimensioni della placenta, percentuale di grasso corporeo, gli-
cemia ed insulinemia, tolleranza al glucosio e all'insulina, profilo lipidico, pressione arteriosa, livelli di cortisolo. Per
nessuno di essi sono stati osservati effetti statisticamente significativi, ma é risultato impossibile raggiungere con-
clusioni certe, a causa della notevole eterogeneita degli studi e della carenza di informazioni metodologiche fornite da
alcuni di essi, come riassunto in Figura. La revisione della letteratura condotta da Van Hoorn e colleghi mette quindi
in evidenza come sia necessario disegnare studi sistematici per affrontare questo problema che rappresenta un aspetto
cruciale, la cui soluzione potrebbe avere importanti ricadute cliniche.
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Proseguiamo anche in questo ultimo numero la selezione dei contributi del Journal Club, pubblicati negli ultimi 3 mesi, corredati da graphical
abstract, uno strumento utile per trasmettere il messaggio in modo immediato e di impatto.

Ricordiamo ai Lettori che possono trovare i commenti sui canali social della SID: Facebook (www.facebook.com/SocietaltalianadiDiabetologia),
Twitter (SID Italia (@Sid_Italia) / Twitter) e Linkedin ((25) SID - Societa Italiana di Diabetologia: Panoramica | LinkedIn); Li invitiamo a condivi-
derlicon iloro followers ed amici.

Ipertensione e diabete

Troppa glicolisi manda I'endotelio in crisi - A cura di Alessandro Mengozzi
Link al commento: Type 1 Diabetes Impairs Endothelium-Dependent Relaxation Via Increasing Endothelial Cell
GClycolysis Through Advanced Clycation End Products, PFKFB3, and Nox1-Mediated Mechanisms (siditalia.it)

Impaired endothelium
dependent relaxation
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Complicanze acute ed ipoglicemia
Monitoraggio glicemico in continuo nelle donne con diabete pre-gravidico: il 5 per cento che fa la differenza! - A
cura di Mauro Rigato, Antonio Rossi, Ludovico Di Gioia
Link al commento: Association of Continuous Glucose Monitoring Metrics With Pregnancy Outcomes in Patients
With Preexisting Diabetes (siditalia.it)
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- 38% increased risk of neonatal morbidity 4
» 13-20% increased risk of LGA, NICU admission,
hypoglycemia, cesarcan delivery
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CGM, continuous glucose monitor; GMI, glucose management indicator,;
NICU, neonatal intensive care unit
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Nefropatia

Possibile ruolo della MMP7 come marcatore diagnostico e prognostico nella nefropatia diabetica - A cura di

Stefano Menini
Link al commento: Unbiased Human Kidney Tissue Proteomics Identifies Matrix Metalloproteinase 7 as a Kidney

Disease Biomarker (siditalia.it)
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Piede diabetico
Riconoscere, trattare e prevenire la neuro-osteoartropatia di Charcot: le linee guida IWGDF 2023 - A cura di

Fabiana Picconi e Paola Caruso
Link al commento: Guidelines on the diagnosis and treatment of active Charcot neuro-osteoarthropathy in persons
with diabetes mellitus (IWGDF 2023) (siditalia.it)
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CVD nel diabete

L'importanza del controllo congiunto di cuore e nervi - A cura di Raffaele Galiero
Link al commento: Subclinical left ventricular deformation and microvascular dysfunction in T2DM patients with
and without peripheral neuropathy: assessed by 3.0 T cardiac magnetic resonance imaging (siditalia.it)
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Trapianti e medicina rigenerativa

Di matrice (extracellulare) ce n’eé una sola! - A cura di Alessandro Mattina, Antonio Citro e Rossana Caldara
Link al commento: ECM-based bioactive microencapsulation significantly improves islet function and graft perfor-
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failure: yesterday, today and
tomorrow

DOI: https://doi.org/10.30682/ildia2304f

ABSTRACT

Heart failure is the leading cause of death worldwide, due to the limited capacity of the adult heart to regenerate. Today, the treatment of heart
failure is based on the use of devices, pharmacological therapy of symptoms, and heart transplantation. However, these approaches do not rep-
resent a long-term solution and the availability of heart donors is inadequate. For this reason, there is great interest in regenerative medicine to
treat heart failure. This review summarizes primary strategies of cardiac regenerative medicine, their present status, and future perspectives and
challenges.

KEYWORDS
Heart failure, heart transplantation, cardiac regenerative medicine, cardiac tissue engineering.

INTRODUZIONE

Linsufficienza cardiaca, o scompenso cardiaco, rappresenta una condizione morbosa che oggi ha raggiunto dimensio-
ni pandemiche con un incremento della prevalenza, della mortalita e della morbidita. Il motivo per cui ancora oggi le
malattie cardiovascolari rappresentano la principale causa di morte in tutto il mondo risiede, in parte, nella limitata
capacita del cuore adulto di rigenerarsi. Nel corso degli ultimi decenni si é cercato di comprendere quali fossero i fatto-
ri e i meccanismi responsabili del limitato potenziale rigenerativo cardiaco nell'uomo. A differenza di quanto accade
nel mammifero adulto, dove il danno a carico del miocardio si traduce nella necrosi dei miocardiociti, nella fibrosi e
nell'insufficienza cardiaca, nel mammifero neonato la capacita dei miocardiociti di proliferare non viene persa, alme-
no nei primi giorni di vita. Haubner et al. riportano che anche il miocardio dei neonati umani é in grado di rigenerare
in seguito a infarto rispetto a quello degli adulti grazie alla capacita dei miocardiociti maturi di de-differenziare nello
stato di progenitore e di proliferare, analogamente a quanto accade nei vertebrati inferiori (1-2). Tuttavia, dopo la pri-
ma settimana di vita, il danno a carico del miocardio non si traduce nella proliferazione dei miocardiociti, bensinella
fibrosi del tessuto cardiaco (2-3).

La ricerca condotta negli ultimi due decenni ha evidenziato che uno dei fattori responsabili del limitato potenziale
rigenerativo cardiaco nei mammiferi e rappresentato dall’attivita del sistema immunitario (Fig. 1). In seguito a un
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Fattori di Crescita i
Sono molteplici i fattori che limitano il potenziale rigenerativo del cuore nei mammiferi adulti, tra cui la risposta inflammatoria
acuta chesiinnescain seqguito all'infarto del miocardio con produzione di ROS e citochine e altri fattori che entrano in gioco subito
dopo la nascita. Tra questi ultimi compaiono (i) i ROS derivanti dalla respirazione aerobica e dall'alimentazione enterale, (ii) la ma-
turazione del sistema immunitario innescata dai cambiamenti nel microbioma intestinale e dall'esposizione ai patogeni, responsa-
bile, a sua volta, dello shift della risposta inflammatoria post-lesione verso la fibrosi, (iii) I'istaurarsi del ritmo circadiano attraverso
I'attivazione di specifici geni responsabili anche della soppressione del ciclo cellulare dei miocardiociti, e (iv) 'aumento dei livelli di
ROS derivanti dall'intensificarsi dei tassi metabolici per effetto dell'aumento dei livelli di ormoni tiroidei.
Oggi, il trattamento dello scompenso cardiaco si basa principalmente (i) sul trapianto di cuore, (ii) sull'utilizzo dei dispositivi per il
supporto meccanico della funzione ventricolare e (iii) sulla terapia farmacologica. Tuttavia, questi approcci non prevengono la pro-
gressione dello scompenso cardiaco, e la loro applicazione é limitata da una serie di problematiche e complicanze, tra cuila scarsa
disponibilita dei donatori di cuore, il rischio di emorragie e trombosi e il trattamento solo sintomatico, rispettivamente.
Per questo motivo, nel corso degli ultimi anni, la ricerca si sta concentrando su nuovi approcci tra cui (i) la terapia cellulare con
diversi tipi di cellule, (ii) la modulazione della proliferazione dei miocardiociti attraverso I'utilizzo dei non-coding RNA, sia miRNA
che IncRNA e (iii) I'ingegneria tissutale per I'ottenimento di un organo ingegnerizzato a partire da cellule (es. miocardiociti e cellule
endoteliali), matrici (es. collagene e Matrigel™) e fattori di crescita.
INcRNA, long non-coding RNA; miRNA, microRNA; ROS, specie reattive dell'ossigeno.
Figura creata utilizzando il software BioRender.

e

infarto del miocardio, il sistema immunitario innato avvia una risposta infiammatoria acuta caratterizzata dal re-
clutamento di neutrofili e monociti (4): i primi rilasciano specie reattive dell'ossigeno (ROS) e citochine, responsabili a
loro volta dell'infiammazione nel cuore (5), i secondi si differenziano nei sottotipi M1 ed M2, in grado di secernere altre
citochine proinfiammatorie e di attivare i fibroblasti, con successiva secrezione di proteine della matrice extracellula-
re e formazione di tessuto cicratiziale (6). I vertebrati inferiori, invece, mostrano il reclutamento di eosinofili (7) in gra-
do di secernere citochine antinfiammatorie, innescando cosi un processo rigenerativo anziché fibrotico nel cuore (8).
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Numerosi altri meccanismi sono stati poi identificati come responsabili della perdita del potenziale rigenerativo del
cuore nei mammiferi dopo la nascita. Il passaggio dalla respirazione anaerobica a quella aerobica dopo la nascita
porta ad un aumento della produzione dei ROS responsabili del danno a carico del DNA, con conseguente arresto del
ciclo cellulare dei miocardiociti (9). Allo stesso modo, la transizione dalla nutrizione placentare a quella enterale, con
latte materno contenente livelli piu elevati di acidi grassi, stimola la maturazione mitocondriale, nonché il rilascio
dei ROS (9-10), reputati a loro volta responsabili anche delle modifiche dell’espressione dei geni deputati al control-
lo del ciclo cellulare dei miocardiociti (11). Un altro importante meccanismo é rappresentato dalla maturazione del
sistema immunitario innescata dai cambiamenti nel microbioma intestinale e dall’esposizione ai patogeni dopo la
nascita e responsabile, a sua volta, dello shift della risposta infiammatoria post-lesione verso la fibrosi con riduzione
del potenziale rigenerativo e angiogenico (12-13). Inoltre, dopo la nascita si assiste anche ad un aumento dei livelli di
ormoni tiroidei al fine di incrementare i tassi metabolici necessari per il mantenimento della temperatura al di fuori
dell’'utero attraverso il signaling beta-adrenergico (14). Tutto questo si traduce nell'inibizione della proliferazione dei
miocardiociti (15). Dopo la nascita si assiste anche all’istaurarsi del ritmo circadiano attraverso l'attivazione di due
geni, Period1 e Period2, da parte del sistema nervoso simpatico, responsabili anche della soppressione del ciclo cellu-
lare dei miocardiociti (16). Tuttavia, l'istaurarsi del ritmo circadiano sembra essere fondamentale per la promozione
della maturazione dei miocardiociti (17-18).

Nonostante i miglioramenti nella definizione degli standard of care e le innovazioni sia nel campo della farmacoterapia
che in quello della cardiochirurgia, non esiste ancora un trattamento in grado di prevenire in maniera efficace la
progressione dell'insufficienza cardiaca. A questo si aggiungono le complicanze legate all'utilizzo dei dispositivi per il
supporto meccanico della funzione ventricolare, tra cuile emorragie e le trombosi (Fig. 1). Lunico trattamento in grado
di ripristinare la funzionalita cardiaca compromessa é rappresentato dal trapianto di cuore. Tuttavia, la disponibilita
di donatori di cuore é sempre piu sproporzionata rispetto alla loro richiesta. Per questo motivo nel corso degli ultimi
anni la ricerca ha focalizzato l'attenzione sul campo delle terapie rigenerative finalizzate alla sostituzione del tessuto
miocardico danneggiato e al ripristino della funzionalita cardiaca compromessa.

Il settore della terapia rigenerativa cardiaca ha compiuto passi da gigante negli ultimi 25 anni abbracciando diverse
branche, tra cui la terapia cellulare, I'induzione e la regolazione della proliferazione dei miocardiociti attraverso I'u-
tilizzo dei non-coding RNA e l'ingegneria tissutale (Fig. 1). Lo scopo di questa rassegna é quello di fare un punto della
situazione di ognuna di queste strategie, evidenziando anche i limiti attuali e le sfide future.

TERAPIA CELLULARE

La terapia rigenerativa cardiaca basata sull'utilizzo di cellule si basa, ad oggi, su numerosi tipi di cellule adulte, le qua-
li vengono differenziate in miocardiociti maturi e fatte integrare con il miocardio danneggiato con l'obiettivo finale di
migliorare la funzionalita cardiaca (Fig. 1).

Cellule derivate dal midollo osseo

Le cellule staminali derivate dal midollo osseo sono state studiate in numerosi trials clinici al fine di verificare la loro
capacita di differenziarsi in miocardiociti maturi (19-20). Il forte entusiasmo iniziale per l'utilizzo di queste cellule,
legato alla loro capacita di differenziarsi in diversi tipi cellulari, é stato negli ultimi anni smorzato dalle numerose
metanalisi che, pur avendo da una parte dimostrato che le cellule staminali derivate dal midollo osseo hanno un buon
profilo di sicurezza, con pochi effetti avversi e con bassissimo rischio di aritmie, hanno d’altra parte evidenziato come
il beneficio clinico sia modesto con un miglioramento soltanto lieve della funzionalita del ventricolo sinistro (21-22).
Pertanto, la tesi maggiormente accreditata ad oggi e che i benefici della terapia rigenerativa cardiaca con cellule del
midollo osseo siano dovuti principalmente a un effetto paracrino sul cuore, con un potenziamento dell’angiogenesi,
piuttosto che alla generazione di nuovi miocardiociti (19). Oggi, quindi, il midollo osseo non é piu considerato una
sorgente di nuovi miocardiociti.
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Adipociti e cellule staminali adipose

Numerosi studi hanno suggerito che anche il tessuto adiposo puo rappresentare una sorgente di cellule staminali
adulte multipotenti (23-26). Tuttavia, due tra i trials clinici piu estesi, PRECISE e ATHENA, pur dimostrando che le
cellule con potenziale rigenerativo provenienti dal tessuto adiposo attraverso la liposuzione sono sicure quando infuse
per via transendocardica nel miocardio di pazienti affetti da cardiomiopatia ischemica, non hanno evidenziato un
miglioramento significativo della funzionalita cardiaca (27-28). Inoltre, ad oggi non ci sono evidenze riguardanti la
capacita degli adipociti e delle cellule staminali residenti nel tessuto adiposo di transdifferenziare in miocardiociti.

Cellule derivate dalle cardiosfere (CDC)

Negli ultimi anni la ricerca ha focalizzato l'attenzione anche sulle cellule derivate dalle cardiosfere (CDC), una classe
di cellule stromali cardiache multipotenti (29), in grado di stimolare i meccanismi endogeni di riparazione cardiaca
(reclutamento di cellule staminali c-kit", angiogenesi) e di attenuare il rimodellamento avverso del cuore (30) quando
iniettate nel miocardio infartuato di modelli animali sperimentali, sia di piccola che di grande taglia (31-35). Tutta-
via, nonostante questi risultati promettenti, il trial clinico ALLSTAR (Intracoronary ALLogeneic heart STem cells to
Achieve myocardial Regeneration), condotto con l'obiettivo di valutare la sicurezza e I'efficacia dell'infusione intraco-
ronarica delle CDC allogeniche in pazienti con disfunzione ventricolare sinistra post-infarto, ha dimostrato che, pur
essendo l'utilizzo di queste cellule sicuro e pur riducendo i volumi del ventricolo sinistro e i livelli del peptide natriure-
tico terminale (NT-proBNP), non consente la riduzione delle dimensioni del tessuto cicatriziale rispetto al placebo a 6
mesi dall'infarto (36). Similmente, il trial clinico CADUCEUS (Cardiosphere-Derived Autologous Stem Cells to Reverse
Ventricular Dysfunction) ha dimostrato che se da una parte la somministrazione di CDC autologhe tramite infusione
intracoronarica in pazienti con infarto acuto del miocardio consente un miglioramento in termini di dimensione del
tessuto cicatriziale e dello spessore della parete ventricolare sinistra, dall’altra non modifica significativamente i vo-
lumi telediastolici o telesistolici del ventricolo sinistro e la frazione di eiezione (37).

Cellule staminali pluripotenti

Negli ultimi due decenni, la medicina rigenerativa cellulare cardiaca ha compiuto un ulteriore passo in avanti con
lo studio dei cardiomiociti derivanti dal differenziamento delle cellule staminali adulte pluripotenti (PSC-CM). Gli
studiinvivo iniziali condotti su modelli sperimentali animali di piccola taglia hanno mostrato risultati promettenti
nel ripristino della funzionalita cardiaca dopo infusione di PSC-CM (38). Tuttavia, studi pre-clinici su animali di
grande taglia hanno evidenziato un rischio di aritmie ventricolari dovute all’automaticita dei PSC-CM immaturi
nelle prime settimane dopo l'infusione (39-42). La terapia farmacologica e/o I'induzione della maturazione in vitro
dei PSC-CM prima dell'infusione invivo, insieme alla purificazione finalizzata all'allontanamento delle cellule pace-
maker, potrebbero ridurre il rischio dell'insorgenza delle aritmie (43). Il trial ESCORT (Embryonic Stem Cell-derived
Progenitors in Severe Heart Failure) rappresenta il primo studio clinico in cui sono state infuse PSC-CM in pazien-
ti con grave insufficienza cardiaca a seguito di infarto del miocardio attraverso l'utilizzo di un patch epicardico
(44). Tutti i pazienti arruolati nello studio hanno mostrato un miglioramento della funzione sistolica delle regioni
trattate. Soltanto uno di questi pazienti ha sviluppato aritmie in seguito all'uso del patch epicardico, a differenza
della maggior parte dei modelli animali che ha manifestato aritmie negli studi preclinici in seguito all'infusione
intramiocardica (39-41). Quest’ultimo dato ha suggerito che anche la modalita di somministrazione puo incidere
sul rischio di manifestazione di aritmie cardiache. La risoluzione della problematica delle aritmie che si verificano
subito dopo il trapianto potrebbe rappresentare un passo importante per la traslazione di questo approccio terapeu-
tico innovativo nella pratica clinica.

Le sfide future della terapia rigenerativa cellulare cardiaca
Pur avendo compiuto passi da gigante negli ultimi anni, le sfide che la terapia rigenerativa cellulare deve ancora af-

frontare sono numerose, tra cui l'individuazione di un protocollo efficiente di differenziamento in senso miocardioci-
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tico e di purificazione in grado di allontanare le cellule pacemaker contaminanti ritenute responsabili dell'insorgenza
delle aritmie ventricolari transitorie, chiamate aritmie da attecchimento (EA, Engraftment Arrhythmias), I'incre-
mento della percentuale di ritenzione e di sopravvivenza delle cellule infuse nel microambiente ischemico e l'evasione
dal sistema immunitario in modo da ridurre o eliminare la necessita di ricorrere alla terapia immunosoppressiva nel
post-trapianto (45). Per quanto concerne quest’ultimo punto, alcuni ricercatori stanno sperimentando il knock down
delle molecole HLA di classe I coinvolte nel rigetto nel trapianto allogenico attraverso la presentazione degli antigeni
alle cellule T CD8*(46-48). Tuttavia, le cellule negative per I'HLA di classe I vengono riconosciute ed eliminate dalle
cellule natural killer (NK), motivo per cui si stanno anche ingegnerizzando delle linee di cellule staminali embrionali
in modo che siano non immunogeniche e che overesprimano anche le proteine HLA-E, inibitrici della lisi cellulare da
parte delle cellule NK. Un ulteriore approccio sperimentale che consentirebbe di evitare la terapia immunosoppressiva
post-trapianto risiede nella riprogrammazione diretta dei non-cardiomiociti in cardiomiociti nel cuore. In partico-
lare, é stato dimostrato che la trasduzione di tre fattori di trascrizione, Gatagq, Mef2c e Tbxs (CMT), nei fibroblasti
cardiaci neonatali di topo é in grado di riprogrammare direttamente queste cellule in cardiomiociti (49) e che l'editing
genetico di questi stessi fattori GMT con i retrovirus, con (50) o senza (51) I'aggiunta del fattore di trascrizione Handz,
puo dirigere la transdifferenziazione da fibroblasto a cardiomiocita nei topi in vivo. Per quanto concerne i fibroblasti
umani, questi sono piu difficili da riprogrammare in cardiomiociti rispetto ai fibroblasti cardiaci neonatali di topo,
richiedendo fattori aggiuntivi (CMT + ESSRG, MESP1, MYOCD e ZEPM2 in (52), CMT + Hand2, T-boxs, miocardina, mi-
croRNA-1 (miR-1) e miR-133 in (53), 0 GMT + miR-133 in (54)).

Per quanto riguarda, invece, la problematica delle EA, in uno studio recente Marchiano et al. hanno effettuato nei
PSC-CM il knock down dei geni associati alla depolarizzazione, HCN4, CACNA1H e SLC8A1, insieme alla sovraespres-
sione di KCNJ2, associato all'iperpolarizzazione, creando cosi delle cellule che mancano di automatismo, ma che si
contraggono quando stimolate esternamente. Quando trapiantate queste cellule sono in grado di integrarsi con i car-
diomiociti ospiti senza causare EA sostenute (55).

Ulteriori studi saranno necessari per dimostrare e assicurare la sicurezza e I'efficacia di questi approcci sperimentali.

NON CODING RNA E REGOLAZIONE DELLA PROLIFERAZIONE DEI CARDIOMIOCITI

Fino a poco tempo fa si pensava che i miocardiociti maturi dei mammiferi fossero incapaci di proliferare. Oggi esisto-
no, invece, forti evidenze della capacita dei miocardiociti di rientrare nel ciclo cellulare, seppur con una frequenza che
diminuisce progressivamente con l'eta (56). Numerosi studi stanno dimostrando che tale capacita puo essere poten-
ziata attraverso molteplici interventi, tra cui la regolazione dei fattori di trascrizione (57), l'esposizione a condizioni
ipossiche (58), 'attivazione del signaling di specifici fattori di crescita, tra cuiil fattore di crescita dei fibroblasti (FGF) e
l'interleuchina-6, e di specifiche citochine (59-60) o la modulazione dei regolatori del ciclo cellulare (ciclina D1, ciclina
D2 e p21).

La regolazione delle suddette vie di segnale puo essere ottenuta attraverso varie metodologie, tra le quali la pit inno-
vativa é rappresentata dall'utilizzo dei non-coding RNA (ncRNA). I ncRNA rappresentano dei trascritti che non sono in
grado di codificare per le proteine, ma che svolgono una funzione regolatoria a livello epigenetico, post-trascrizionale
e traduzionale (45). I ncRNA sono classificati in due gruppi a seconda della loro lunghezza: small non-coding RNA
(sncRNA) e long non-coding RNA (IncRNAs) (61). I microRNA (miRNA) rappresentano un tipo specifico di sncRNA, alta-
mente conservati, lunghi 18-22 nucleotidi e in grado di regolare I'espressione genica legandosi alla regione 3*-UTR dei
loro mRNA bersaglio al fine di indurne la degradazione o l'inibizione della traduzione (61). I IncRNA sono lunghi pit
di 200 nucleotidi e mostrano un alto grado di specificita tissutale e di conservazione sia del pattern di espressione che
della struttura del trascritto, pur avendo una sequenza nucleotidica poco conservata (62-65).

Sia i miRNA che i IncRNA sono stati utilizzati per modulare la proliferazione di miocardiociti maturi, offrendo cosi i
presupposti per un nuovo potenziale approccio terapeutico da utilizzare in sinergia con gli altri per la rigenerazione
cardiaca (Fig. 1).
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Il lavoro svolto negli ultimi anni ha classificato i miRNA coinvolti nella regolazione della proliferazione dei miocardio-
citi in miRNA che la promuovono e miRNA che la inibiscono.

Per quanto concerne i miRNA coinvolti nella promozione della proliferazione dei miocardiociti, si e cercato di com-
prendere quali fossero i meccanismi molecolari attraverso i quali essi svolgono il loro ruolo. Una caratteristica comune
della maggior parte di questi miRNA é l'attivazione del cofattore trascrizionale YAP, il quale viene mantenuto inattivo
attraverso la fosforilazione da parte di una cascata di chinasi, quali TAOK1, MST1/2 e LATS1/2, il riconoscimento da
parte dell’'ubiquitina ligasi B-TrCP E3 e la successiva degradazione proteosomiale (66-69). In particolare, il miR-302/367
down-regola MST1, LATS2 e MOB1, mentre il miR-199a-3p down-regola TAOK1 e B-TrCP (70). Oltre all’attivazione di
YAP, i miRNA coinvolti nella promozione della proliferazione dei miocardiociti hanno come target l'inibitore ciclina
chinasi-dipendente p21 (71) o 'oncosoppressore PTEN (72,73). Un’altra caratteristica di questi miRNA é quella di regola-
re la polimerizzazione dell’actina. In particolare, i miRNA 199a-3p, 1825 e i miRNA della famiglia 302, down-regolano
la Cofilin2 (74-75) coinvolta, a sua volta, nell'inibizione dell’assemblaggio dei monomeri di actina e nella depolimeriz-
zazione dei filamenti di actina (70).

Oltre ai miRNA coinvolti nella promozione della proliferazione, sono stati identificati i miRNA in grado di inibire la
proliferazione dei cardiomiociti. In particolare, sia il miRNA-1 che il miRNA-133 inibiscono la progressione mitotica
attraverso la riduzione dell’espressione della ciclina D1: il miRNA-1 ha come target molecolare diretto la ciclina D1,
mentre il miRNA-133 inibisce la transizione del ciclo cellulare dalla fase G1 alla fase S attraverso Sp1, un mediatore del-
la trascrizione della ciclina D1 (76). E stato dimostrato che il miRNA-133 € in grado anche di controllare i livelli della ci-
clina D2 edi SRF(77). Anche i membri della famiglia dei miRNA-15 (miRNA-15a, miRNA-15b, miRNA-16-1, miRNA-16-2,
miRNA-195 e miRNA-497) regolano negativamente il ciclo cellulare dei miocardiociti maturi, attraverso la modulazio-
ne di numerosi geni, tra cui Cheki, Cdc2a, Bircs, Nusap1 e Spags (78). In particolare, nel modello sperimentale ani-
male é stato dimostrato che I'inibizione della famiglia dei miRNA-15 subito dopo la nascita consente di incrementare
la proliferazione dei miocardiociti anche in eta adulta, nonché di migliorare la funzionalita del ventricolo sinistro
dopo induzione dell'infarto del miocardio (79). Anche miRNA-99/100 partecipano all'inibizione della proliferazione dei
miocardiociti, attraverso la modulazione dei loro target Smarcas ed Fntb (80). In particolare, é stato dimostrato che la
downregolazione di questi miRNA consente l'espressione di GATA4, coinvolta nell'embriogenesi e nella differenziazio-
ne del miocardio e di numerosi altri markers indici di proliferazione cellulare.

La proliferazione dei miocardiociti e controllata anche da numerosi IngRNA. Il IncRNA AZIN2-sv lega il miRNA-214
bloccando la sua funzione inibitoria su PTEN, che a sua volta agisce come inibitore del pathway di PI3K/Akt (81). Per-
tanto, la deplezione di questo IncRNA promuove la proliferazione dei miocardiociti. Il IncRNA CAREL lega e blocca il
miRNA-296 facendo venir meno l'interazione con i suoi mRNA target Trps3inp1 e Itm2a8y7, coinvolti, rispettivamente,
nell’arresto del ciclo cellulare in fase G1 (82) e nell’espressione di una proteina transmembrana associata all’arresto del
ciclo cellulare in fase G2/M (83). Topi transgenici che overesprimono CAREL nei miocardiociti mostrano alterazioni
del ciclo cellulare e della rigenerazione cardiaca nel periodo perinatale. Il IncRNA NR_045363 rappresenta un IncRNA
altamente conservato che interagisce con il miRNA-216a, che a sua volta inibisce la via di segnale JAK2/STAT3 coin-
volta nella proliferazione cellulare. La sua somministrazione, mediante l'utilizzo di vettori associati ad adenovirus,
inibisce l'apoptosi dei miocardiociti, ne induce la proliferazione e ripristina la funzionalita cardiaca dopo infarto del
miocardio nel topo neonato (84). Anche il IncRNA Sirt1-AS (silent information regulator factor 2 related enzyme 1 an-
tisense) rappresenta un IncRNA pro-proliferativo. Esso si lega alla regione 3™-UTR dell'mRNA che codifica per SIRT1,
aumentandone la stabilita, e questo a sua volta e in grado promuovere la proliferazione cellulare. Infatti, recenti stu-
di hanno dimostrato che Sirt1-AS quando overespresso induce un incremento della proliferazione dei miocardiociti,
un potenziamento della capacita rigenerativa del cuore, e anche una riduzione dell’area cicatriziale e della fibrosi in
seguito a infarto del miocardio (85). Un ulteriore esempio di IncRNA in grado di promuovere la proliferazione dei mio-
cardiociti e rappresentato da ECRAR (Endogenous Cardiac Regeneration-Associated Regulator), coinvolto nella sintesi
del DNA e nella mitosi nei miocardiociti di ratto attraverso il legame e la fosforilazione di ERK1/2, con conseguente
attivazione a valle delle cicline D1 ed E1 e del fattore trascrizionale E2F1 (45). Esperimenti condotti sui modelli animali
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hanno evidenziato come l'overespressione di ECRAR fosse in grado di stimolare la rigenerazione del miocardio, nonché
il recupero della funzionalita cardiaca dopo infarto del miocardio (8s); al contrario, il knockdown di ECRAR inibisce
sia la proliferazione dei miocardiociti che il recupero dopo infarto del miocardio.

E bene sottolineare come i ncRNA con un ruolo regolatorio nei confronti della proliferazione e della rigenerazione
cardiaca noti ad oggi siano davvero numerosi e come alle tipologie suddette vadano aggiunti anche i siRNA, i piRNA
(piwi-interacting RNA) e i circRNA (circular RNA) (86-87). Inoltre, prima che i ncRNA possano essere proposti come
opzione terapeutica innovativa per la rigenerazione del miocardio é necessario che vengano chiariti gli aspetti legati
alla sicurezza e all'efficacia. Infatti, ad oggi, la maggior parte degli esperimenti é stata condotta o in vitro o in vivo su
modelli animali di piccola taglia e, nonostante i risultati promettenti, spesso si verificavano anche la formazione di
masse tumorali o il decesso dell’'animale. Altri aspetti importanti da affrontare negli studi futuri sono legati all'insta-
bilita dei ncRNA, all’effetto off-target in seguito alla loro somministrazione e all’attivazione del sistema immunitario
dell’ospite con produzione di citochine proinfiammatorie e anticorpi.

INGEGNERIA TISSUTALE

Ad oggi gli studi pre-clinici e clinici relativi agli approcci terapeutici basati sull'utilizzo di cellule staminali per la
rigenerazione del miocardio hanno mostrato miglioramenti della funzionalita cardiaca soltanto di lieve entita a
causa di molteplici fattori limitanti, tra cui il basso tasso di ritenzione e sopravvivenza delle cellule infuse nell’area
ischemica, la mancata maturita strutturale e funzionale dei miocardiociti ottenuti dalle cellule staminali, lo scarso
accoppiamento elettromeccanico delle cellule infuse con il tessuto ospite, responsabile a sua volta degli episodi di
aritmie. Oggi, I'ingegneria tissutale cardiaca sta cercando di risolvere queste problematiche mediante la progetta-
zione di un tessuto miocardico ingegnerizzato che consenta una migliore ritenzione delle cellule, promuova la loro
differenziazione e maturazione, fornisca un supporto meccanico al tessuto danneggiato e rappresenti una piatta-
forma per il rilascio controllato di specifici farmaci. Oltre alla scelta della tipologia di cellule da utilizzare, la pro-
gettazione del tessuto miocardico ingegnerizzato pone molta attenzione anche alla scelta della matrice (88) (Fig. 1).
Nello specifico, la scelta e la composizione della matrice sono importanti per assicurare un microambiente idoneo
per la sopravvivenza delle cellule e il loro assemblaggio in strutture tridimensionali (89). Tra le sostanze maggior-
mente utilizzate ad oggi ritroviamo il collagene in virtl delle sue caratteristiche, tra cui la facilita di ottenimento
dal tessuto connettivo e la capacita di fornire un supporto meccanico resistente e con un ruolo pilota nello sviluppo
dell'organo (90-91). Tra le altre sostanze utilizzate ad oggi con successo spiccano la fibrina e il Matrigel™, una mem-
brana basale solubile estratta dal tumore EHS (Engelbreth-Holm-Swarm), un tumore ricco di proteine della matrice
extracellulare (92-93). Per quanto concerne la componente cellulare, il tessuto miocardico ingegnerizzato viene otte-
nuto utilizzando numerosi tipi cellulari, compresi i miocardiociti, le cellule stromali con fenotipo fibroblastoide e le
cellule endoteliali (88). Queste ultime svolgono un ruolo chiave sia intervenendo nel processo di vascolarizzazione,
sia secernendo molecole con effetto paracrino sui miocardiociti fondamentale per la loro sopravvivenza, prolifera-
zione e differenziazione.

In uno dei primi studi di applicazione delle tecnologie di ingegneria tissutale cardiaca é stata utilizzata una matrice
extracellulare ottenuta con biomateriali e arricchita con FCF-p in un modello murino di infarto del miocardio ot-
tenuto con la legatura delle coronarie (94). La valutazione dell'infiammazione, della fibrosi e della performance del
miocardio dopo 16 settimane dal trattamento hanno evidenziato la capacita di questo nuovo trattamento chirurgico
di attenuare il rimodellamento cardiaco avverso conseguente all'infarto del miocardio nel modello sperimentale
animale (94).

Recentemente ¢ stato completato il primo trial clinico condotto nell'uomo finalizzato alla valutazione dell'iniezione
transendocardica del VentriGel, una particolare matrice extracellulare ottenuta dal miocardio decellularizzato di su-
ino, nei pazienti con disfunzione ventricolare sinistra dopo infarto del miocardio (95). Lapplicazione di questa nuova
strategia terapeutica si ¢ dimostrata sicura e fattibile. Inoltre, un’analisi post hoc ha evidenziato come il Ventrigel
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consenta un miglioramento dei risultati del test del cammino e una riduzione della classe NYHA (New York Heart
Association) nell'intera coorte dei pazienti, e una riduzione dei livelli di BNP (Brain Natriuretic Peptide), indice di mi-
glioramento del rimodellamento del ventricolo sinistro, nei pazienti trattati da pitt di un anno.

Un approccio simile é stato utilizzato in uno studio clinico di fase 1, concluso di recente, denominato PERISCOPE (Pe-
ricardial Matrix With Mesenchymal Stem Cells for the Treatment of Patients With Infarcted Myocardial Tissue). Nello
specifico, gli investigatori hanno valutato la sicurezza dell'utilizzo di cellule staminali mesenchimali isolate dal tessu-
to connettivo che circonda i grandi vasi del cordone ombelicale (2 arterie e 1 vena) e seminate su una matrice extracellu-
lare decellularizzata in pazienti che hanno subito un infarto del miocardio in un arco temporale totale di 12 mesi (96).
Di recente é stato concluso anche il trial clinico di fase 1-2 denominato BioVAT-HF (Safety and Efficacy of Induced Plu-
ripotent Stem Cell-derived Engineered Human Myocardium as Biological Ventricular Assist Tissue in Terminal Heart
Failure) che ha esaminato l'efficacia dell'utilizzo del muscolo cardiaco ingegnerizzato, costruito da cardiomiociti dif-
ferenziati da cellule staminali pluripotenti indotte e da cellule stromali poste in un idrogel di collagene bovino di tipo
I, nel processo di rigenerazione cardiaca in pazienti affetti da insufficienza cardiaca avanzata con frazione di eiezione
ridotta (HFTEF; EF: <35%) (97).

Tuttavia, nonostante i numerosi dati entusiasmanti, sono ancora molti i quesiti a cui dare una risposta prima di pro-
cedere con l'applicazione clinica. Tra questi ritroviamo l'individuazione di un materiale che possa garantire una pitt
alta efficienza di ritenzione delle cellule infuse, di interazione e integrazione con il tessuto ospite, nonché di vascola-
rizzazione, lo sviluppo di protocolli che consentano la riduzione dell’aritmogenicita e della tumorigenicita delle cellule
trapiantate, I'evasione delle cellule immunitarie e il rispetto degli standard CMP (Good Manufacturing Practise). Un
altro importante aspetto da considerare é rappresentato dall'assenza, ad oggi, di studi a lungo termine su larga scala.
Le risposte ai suddetti quesiti saranno fondamentali per l'applicabilita di questi approcci terapeutici innovativi nella
pratica clinica.

CONCLUSIONE E PROSPETTIVE FUTURE

Nonostante laricerca abbia compiuto passida gigante nel settore della terapia rigenerativa cardiaca negli ultimivent’an-
ni, sono ancora numerosi gli aspetti da chiarire prima che si possa realizzare la traslazione di questi approcci nella
pratica clinica. Tra questi ritroviamo in primis la definizione dei protocolli ad alta efficienza per la somministrazione
sia delle cellule con potenziale rigenerativo sia dei ncRNA, la progettazione di un tessuto miocardico ingegnerizzato
funzionale e la definizione delle tipologie di pazienti da sottoporre ad un determinato trattamento terapeutico (Fig. 1).
Altri aspetti che stanno assumendo un’importanza sempre maggiore riguardano lo studio del ruolo dell’epigenetica
(metilazione del DNA, acetilazione delle proteine istoniche, attivita degli RNA non codificanti), del ruolo dei signaling
metabolici innescati dall’esposizione ai nutrienti e ai ROS, del ruolo delle vescicole extracellulari secrete dalle cellule
staminali mesenchimali cardiache dopo un infarto del miocardio, e del ruolo del rilascio intracoronarico dei mito-
condri autologhi nei processi rigenerativi del miocardio e di come questi possano essere sfruttati. Inoltre, molti studi
condotti negli ultimi anni stanno evidenziando il ruolo fondamentale anche delle cellule residenti nel miocardio e
diverse dai miocardiociti nel supportare la funzionalita cardiaca. Pertanto, la ricerca di nuove strategie per la terapia
rigenerativa cardiaca non puo prescindere anche da quest’ultimo aspetto.

E bene anche evidenziare che gli attuali modelli animali utilizzati per lo studio dell'insufficienza cardiaca prevedono
la legatura dell’arteria coronaria per simulare la cardiomiopatia ischemica o la costrizione aortica trasversale per si-
mulare il sovraccarico pressorio osservato nella stenosi aortica, ma non replicano esattamente la fisiopatologia dello
scompenso cardiaco. Pertanto, sara necessario lavorare anche su questo aspetto al fine di ottenere un modello in vivo
che non solo rappresenti al meglio I'insufficienza cardiaca umana, ma che consenta anche di eseguire dei test pit1 ac-
curati e precoci mirati alla valutazione dell’efficacia delle nuove potenziali terapie.

Se il futuro prossimo della rigenerazione cardiaca si basera probabilmente su un approccio terapeutico combinatorio,
il futuro remoto consistera nella definizione di una terapia sicura ed efficace possa diventare lo standard of care per i
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pazienti con insufficienza cardiaca allo stadio terminale, superando cosi in maniera definitiva il grave limite attuale

della ridotta disponibilita degli organi da trapiantare.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus is globally prevalent, with the International Dia-
betes Federation predicting 783 million cases by 2045. Type 2 diabetes
(T2DM) is the seventh leading cause of death and poses a signifi-
cant economic burden on global healthcare, demanding innovative
approaches amid resource constraints. Moreover, the increasing
volume of data requires advanced computational tools for analysis
and therapeutic decision support. Digital technologies, particularly
artificial intelligence (Al), offer promising solutions. Al capable of
complex tasks like reasoning and language recognition, leverages
digitalization in diabetes care, handling electronic health records,
imaging diagnostics, and laboratory data. Machine learning, an
advanced form of Al outperforms traditional data analysis by au-
tomatically identifying patterns and generating predictions with-
out specific programming. Emerging technologies utilizing natural
language processing and machine learning accelerate the digital
transformation, enhancing cognitive capabilities. Al applications in
diabetes span screening, classification, and therapy management.
Predictive models utilizing machine learning algorithms achieve
high accuracy in early diabetes risk identification and aids in under-
standing T2DM heterogeneity, crucial for precision medicine initia-
tives. Diagnostic Al tools, particularly for retinopathy, neuropathy,
and diabetic foot, enhance accessibility and clinical decision-mak-
ing. AI's role extends to predicting and preventing complications,
such as ulcers and hypoglycemic events. Challenges include data

299

Ludovico Di Gioia, Irene Caruso, Caterina
Sanasi, Carmine Piccolo, Francesco Giorgino,
Luigi Laviola

Dipartimento di Medicina di Precisione e Rigenerativa e Area Jonica,
Sezione di Medicina Interna, Endocrinologia, Andrologia e Malattie
Metaboliche, Universitd degli Studi di Bari “Aldo Moro”, Bari

DOI: https://doi.org/10.30682/ildia2304g

privacy concerns, algorithmic bias, and the need for transparent
decision-making processes. Rigorous optimization of Al data inputs
is crucial to avoid misleading outputs. While Al offers tremendous
benefits, ethical considerations, requlatory frameworks, and human
oversight remain critical for responsible and effective implementa-
tion in diabetes care.
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agnostic Al Tools, Machine Learning.

INTRODUZIONE

Il diabete mellito & in progressiva diffusione a livello mon-
diale e la International Diabetes Federation (IDF) prevede
che circa 783 milioni di pazienti ne saranno affetti nel
2045 (1). Il diabete mellito di tipo 2 (DMT2) rappresenta
al momento la settima causa di morte e costituisce una
significativa voce di spesa per il sistema sanitario globa-
le raggiungendo cifre nell'ordine dei trilioni di euro (1).
Sebbene si tratti di una patologia che e possibile preve-
nire, o perlomeno trattare precocemente per prevenirne
le complicanze, gli strumenti di screening diffusamente
disponibili, quali il dosaggio di HbA1c e della glicemia
a digiuno, non sono sufficientemente specifici e/o sensi-
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Figura1

& Diagramma delle fonti di dati e delle applicazioni potenziali per impiegare l'intelligenza artificiale nella
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bili, rendendoli inadatti a contrastare la diffusione del
diabete su larga scala (2).

Il costante aumento della prevalenza del DMT2 e la cre-
scente complessita della patologia sia dal punto di vista
clinico che della cura del paziente, pongono un carico no-
tevole sul sistema di cura, in un contesto caratterizzato
da riduzione delle risorse e difficolta a investire in nuo-
vo personale e nuove strutture. Il rischio, dunque, per i
team diabetologici e di sperimentare una crescente diffi-
colta nel raggiungere gli obiettivi clinici e per i pazienti
di non vedere sempre garantiti i diritti all'accessibilita e
alla sostenibilita dell’assistenza sanitaria. In questo con-
testo, le nuove tecnologie digitali e I'uso dell'intelligenza
artificiale (IA) rappresentano certamente una grande op-
portunita (3).

L'IA é un campo dell'informatica che sviluppa sistemi
in grado di eseguire compiti complessi, come il ragio-
namento e il riconoscimento del linguaggio. La digi-
talizzazione ha profondamente influenzato la pratica
quotidiana dei team diabetologici, coinvolgendo record
medici elettronici, diagnostica per immagini, dati di
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laboratorio e strumenti software per pratiche ammini-
strative (4-5). La crescente quantita di dati, inclusi quelli
provenienti da glucometri e sensori per il monitoraggio
continuo del glucosio, richiede strumenti informatici
avanzati per guidare l'analisi e supportare le decisioni
terapeutiche (Fig. 1). La trasmissione automatica dei dati
tramite cloud o piattaforme di integrazione dati standar-
dizzate (6-7) e fondamentale, ma e altresi cruciale gestire
correttamente questa mole di informazioni per evitare
sovraccarichi sia per i pazienti che per i professionisti
sanitari. Gli strumenti informatici avanzati, combina-
ti con l'esperienza clinica, possono semplificare I'anali-
si, accelerare il processo decisionale e favorire strategie
terapeutiche personalizzate (8-12). In questo scenario,
I'impiego dell'IA, in particolare del machine learning, rap-
presenta un avanzamento significativo rispetto alle tra-
dizionali tecniche di analisi dati: grazie all'identifica-
zione automatica di schemi specifici e al ragionamento
induttivo, il machinelearning puo generare previsioni senza
essere programmato in modo specifico per tale attivita
(11). Una nuova categoria di tecnologie, attualmente in



pieno sviluppo, che utilizza I'elaborazione del linguaggio
naturale e il machine learning, sara in grado di amplifica-
re e accelerare il processo di trasformazione digitale per
consentire alle persone e alle macchine di interagire in
modo pil naturale, estendendo e potenziando capacita
cognitive e abilita (13). Questi processi saranno ulterior-
mente implementati grazie all’ausilio del deep learning,
una forma avanzata di machine learning che utilizza reti
neurali profonde per affrontare compiti complessi come il
riconoscimento di immagini e il riconoscimento vocale.
Esempi di base gia in uso in alcune regioni italiane sono
delle IA in grado di interagire via chat con il paziente per
fornire informazioni, ad esempio circa la prenotazione
delle visite mediche. In ambito squisitamente diabetolo-
gico, questi sistemi possono trovare applicazione a partire
dallo screening e dalla classificazione del diabete mellito,
fino alla gestione della terapia e delle complicanze. Tut-
tavia, numerosi sono anche gli interrogativi che sorgono
dall'implementazione dell'lA in diabetologia e la riflessio-
ne su questi aspetti critici é di fondamentale importanza
per un utilizzo etico e responsabile di tali tecnologie.
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La disponibilita di grandi quantita di dati provenien-
ti da registri elettronici ha consentito di ipotizzare dei
modelli predittivi per I'individuazione precoce e diffusa
dei soggetti a rischio (14). Questi modelli si sono evoluti
con il tempo dalla semplice regressione logistica ad algo-
ritmi di machine learning (Fig. 2) basati sul K-nearest neighbor
(K-NN), natural language processing (NLP) (e.g. Quadratic Di-
scriminant Analysis QDA, Linear discriminant analysis LDA, alberi
decisionali) e deep learning artificial neural networks (e.g. con-
volutional neural network CNN, long short-term memory LSTM),
raggiungendo una accuratezza di circa il 9o% nel caso di
questi ultimi (14). Infatti, le previsioni basate sulle deep
learning artificial neural networks consentono sia di tenere in
considerazione 'aumento progressivo del rischio con il
passare del tempo che di mantenere lo stesso livello di
accuratezza anche con un minor numero di dati a dispo-
sizione (14).

Figura2 & Diagramma degli approcci utilizzati per identificare sottocategorie di diabete di tipo 2
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L'IA é stata utilizzata anche per meglio comprendere
e definire l'eterogeneita del DMT2. Infatti, sebbene la
diagnosi di questa patologia richieda semplicemente il
riscontro di livelli di glucosio al di sopra della norma,
gli individui affetti da DMT2 differiscono notevolmente
in termini di rapidita di progressione della malattia, ri-
sposta alle terapie farmacologiche, sviluppo di compli-
canze (15). La American Diabetes Association (ADA) e la Euro-
pean Society for the Study of Diabetes (EASD) hanno istituito
una Iniziativa per la Medicina di Precisione nel Diabete
(PMDI) nel 2018 allo scopo di migliorare la prevenzione e
la cura del diabete attraverso la medicina di precisione.
Nell’'ambito della PMDI, una recente revisione della let-
teratura ha identificato due ampi approcci di sottoclassi-
ficazione del DMT2, uno pit semplice, basato su semplici
caratteristiche cliniche come BMI, eta alla diagnosi, li-
velli di lipidi, e uno piti complesso che utilizza approcci
di machine learning che possono essere anche implemen-
tati da dati genetici. Entrambi gli approcci richiedono
ulteriori studi per essere validati ma i dati finora dispo-
nibili supportano la premessa che la sottoclassificazione
del DMT2 possa essere clinicamente rilevante (16). Nello
specifico, uno degli approcci piu citati e riprodotti e stato
quello proposto dal gruppo scandinavo di Ahlqvist et al.
(17), 1 quali, sfruttando un semplice algoritmo K-means
(algoritmo di analisi dei gruppi partizionale che per-
mette di dividere un insieme di soggetti in k gruppi in
base alle loro caratteristiche), hanno identificato 4 sot-
totipi di DMT2 differenti per rapidita di progressione del-
la malattia e rischio di sviluppare specifiche complican-
ze del diabete. Tuttavia, quando applicato ai dati degli
studi ADOPT e RECORD, questo modello risulta meno
capace di predire I'incidenza di malattia renale cronica o
larisposta alla terapia farmacologica rispetto a semplici
variabili singole quali il filtrato glomerulare e I'eta del-
la diagnosi, rispettivamente (18). Analogamente, uno
studio condotto sui dati del Registro Nazionale Svedese
ha riscontrato che sistemi predittivi basati su sempli-
ci caratteristiche cliniche sono piu efficaci dei sistemi
basati sulla suddivisione in rigidi sottogruppi al fine di
predire il rischio di sviluppare le complicanze del diabe-
te (19). In linea con queste osservazioni, Nair e colleghi
hanno utilizzato un algoritmo DDRTree per distribuire in
un albero bidimensionale le molteplici caratteristiche
cliniche estratte dai dati di 23.137 pazienti con diabete
all’esordio, consentendo quindi una associazione meno
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rigida fra specifici fenotipi e il rischio di sviluppare com-
plicanze (20).

Ad oggi, un numero esiguo di studi ha valutato la perfor-
mance di un approccio basato sull'TA come guida per la
prescrizione dei farmaci nel DMTa2.

Recentemente, un modello Bayesiano non parametrico
per predire l'efficacia a 12 mesi di SGLT-2 inibitori e ago-
nisti del recettore del GLP-1 é stato sviluppato e validato
utilizzando dati di 46.394 pazienti con DMT2, dimostran-
do che é possibile utilizzare semplici caratteristiche
cliniche per individualizzare il trattamento ottenendo
migliori risultati in termini di controllo glicemico e tol-
lerabilita e riducendo il rischio a lungo termine di svilup-
pare complicanze microvascolari (21).

Invece, uno studio monocentrico italiano condotto su 82
pazienti non ha evidenziato differenze significative in
termini di controllo glicemico a 3 mesi nella performan-
ce di uno strumento per il trattamento personalizzato
(Personalized Treatment Tool), che teneva conto delle caratte-
ristiche cliniche e del monitoraggio glicemico eseguito
dai pazienti e delle peculiarita dei farmaci prescrivibili,
rispetto alla pratica clinica standard (22).

SCREENING, PREVENZIONE E GESTIONE DELLE
COMPLICANZE

La tecnologia diagnostica basata sull’intelligenza arti-
ficiale, tramite immagini mediche, dati qualitativi o
fisiologici quantitativi, puo essere impiegata per aumen-
tare l'accessibilita degli esami diagnostici e supportare
le decisioni cliniche per lo screening e la diagnosi delle
complicanze correlate al diabete. In letteratura gli studi
pit rappresentati sono quelli sulla retinopatia diabetica,
sulla neuropatia diabetica e sul piede diabetico (Fig. 3).
Prospettive pitt innovative integrano dati biochimici, cli-
nici e strumentali per una predizione pitt ad ampio spet-
tro del rischio cardiovascolare (23).

Retinopatia diabetica

La retinopatia diabetica ¢ la piti frequente causa di cecita
nei soggetti in eta lavorativa nei paesi sviluppati (24), con
una prevalenza strettamente collegata alla durata della
malattia e ai livelli del controllo glicemico e pressorio.
In termini di prevalenza i dati a disposizione sono molto
esplicativi; una metanalisi di 35 studi condotti in tutto
il mondo tra il 1980 e 2008, evidenzia come la retinopa-
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Figura3 @ Schemadell’applicazione dell'intelligenza artificiale (IA) basata sulle immagini in diabetologia
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tia si manifesti in circa il 34,6% delle persone con diabete
(6,96% sotto forma di retinopatia diabetica proliferativa,
il 6,81% come edema maculare, con il 10,2% dei casi a ri-
schio per la compromissione della vista (25). I sintomi ad
essa associati compaiono tardivamente, quando le lesio-
nisono gia avanzate e cio spesso limita 'efficacia del trat-
tamento. In pazienti ancora asintomatici, una diagnosi
precoce risulta dunque fondamentale per un tempestivo
intervento che sarebbe in grado di prevenire la perdita
del visus.

Lesame della retina comprende la fotografia del fondo re-
tinico o l'osservazione del fondo dell’occhio (oftalmosco-
pia). La fotografia retinica, midriatica e non midriatica,
ha mostrato una migliore sensibilita nello screening del-
la retinopatia diabetica rispetto all’'oftalmoscopia diret-
ta e indiretta. L'esame del fondo oculare midriatizzato a
sette campi standard e stato a lungo considerato il gold
standard per la valutazione del fondo oculare nei trial cli-
nici sulla retinopatia diabetica. Tuttavia, questa proce-
dura é troppo dispendiosa in termine di tempo e di costi e
quindi non adeguata allo screening, per cui é preferibile
un esame a minor numero di campi (da 2 a 4) oppure un
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sistema di immagini a campo ultra-ampio, entrambi do-
tati di maggiore sensibilita. In tale contesto, I'IA potreb-
be diventare uno strumento prezioso anche per sempli-
ficare l'accesso ai programmi di screening attraverso un
approccio accurato e costo-efficace.

I recenti progressi tecnologici nel campo dello screening
della retinopatia diabetica riguardano essenzialmente
3 categorie: il processo di acquisizione delle immagini,
quello di analisi delle immagini e la valutazione della ca-
tegoria di rischio.

I nuovi metodi di acquisizione delle immagini prevedono l'u-
tilizzo di strumenti come l'oftalmoscopio confocale a
scansione laser di tipo ultra-wide, che potrebbe fornire
immagini di migliore qualita e piit ampie senza necessita di
dilatazione pupillare (26) o camere tradizionali portatili.
A tal proposito, circa 35.000 pazienti sono stati sottopo-
sti ad un esame del fondo dell’occhio nell'ambito del pro-
gramma Indian Health Service-Joslin Vision Network,
dimostrando cherispetto all'esame del fundus oculi a pitt
campi, non midriatico, l'acquisizione di scansioni con
campo ultra-ampio senza midriasi riduce in modo signi-
ficativo il tasso di immagini non valutabili, aumentando
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di converso la rilevazione dei segni di retinopatia diabe-
tica (26). Inoltre, solo le immagini con campo ultra-ampio
permetterebbero di identificare i casi di retinopatia di
grado piu avanzato, individuando lesioni nella periferia
dellaretina in circa il 7% dei casi (27). Tali dati suggerisco-
no, quindi, i potenziali vantaggi nell'utilizzo di questo
metodo di acquisizione delle immagini nel contesto dei
programmi di screening di teleoftalmologia, grazie alla
possibilita di fotografare il fondo oculare utilizzando lo
smartphone. Oltre a gia dimostrati vantaggi in termi-
ni di costo-efficacia, tale approccio acquisisce ulteriore
valore in contesti o aree geografiche nei quali I'accesso a
cure oftalmologiche é precluso o complesso (28).

Inoltre, stanno emergendo nuovi metodi per la valutazio-
ne del rischio che potrebbero anche beneficiare dell'im-
plementazione dell'IA, come 'analisi dei film lacrimalie
potenzialmente di alcuni mRNA, la cui efficacia clinica
ed economica necessita pero di maggiori evidenze (29).
Questa mole di dati puo essere oggi analizzata tramite
processi automatizzati basati su sistemi di 1A, che per
mezzo di processi di deep learning sono oggi in grado di ap-
prendere autonomamente e di migliorarsi con I'aumento
del numero di immagini valutate. Un modello di deep le-
arning ampiamente utilizzato & la CNN, basata su un livel-
lo di convoluzione, uno di pooling e uno completamente
connesso. Essa puo ricevere un’immagine in input, asse-
gnare diversi gradi di importanza a diverse caratteristi-
che e differenziare una caratteristica da un’altra. Que-
sto elimina la necessita di identificare manualmente le
caratteristiche delle immagini, cosa che ha reso difficile
l'automazione dell’analisi delle immagini retiniche in
passato. Una tipica CNN contiene meccanismi paralleli
di operazioni di convoluzione e pooling alternati tra loro:
loutput dei livelli di convoluzione e pooling é costituito
da caratteristiche di alto livello del'immagine in input,
utilizzate dal livello completamente connesso per classi-
ficare 'immagine in input in varie classi sulla base del
dataset di addestramento (29).

Diversi studi hanno dimostrato un aumento della sen-
sibilita e della specificita quando le CNN sono state uti-
lizzate per la rilevazione della retinopatia diabetica (30).
Algoritmi CNN tridimensionali sono stati impiegati
anche per I'analisi delle immagini acquisite con Optical
Coherence Tomography (OCT), dimostrando eccellenti livelli
di accuratezza (31). In uno studio che ha analizzato con
un modello di IA basato su CNN sia immagini derivanti

304

da retinografia che da OCT, l'elaborazione e l'analisi si-
multanea di entrambe le immagini miglioravano l'accu-
ratezza dello screening della retinopatia diabetica e con-
tribuivano alla rilevazione precoce dell’edema maculare
(32). Tuttavia, chiari limiti di questi studi sono l'uso di
dataset differenti e dimensioni campionarie relativa-
mente limitate.

A fronte di indiscutibili vantaggi in termini di anali-
si dei dati e facilitazione dell’accesso dei pazienti allo
screening, é d’altra parte anche chiaro che attualmen-
te i sistemi per la rilevazione, classificazione e diagnosi
automatizzate e assistite dal computer della retinopatia
diabetica variano notevolmente in termini di progetta-
zione, validazione, grado di autonomia e impiego clinico.

Neuropatia diabetica

La prevalenza della neuropatia diabetica é stimata supe-
riore al 50% nel corso della vita di una persona con diabe-
te (33-36). La forma pitt comune e quindi maggiormente
responsabile di morbilita (36) € la neuropatia periferica
(DPN), che riconosce un pattern di presentazione preciso
e simmetrico in senso disto-prossimale. I sintomi vanno
da una perdita progressiva della sensibilita tattile e vi-
bratoria, fino alla compromissione della percezione del-
la temperatura e a una chiara sintomatologia dolorosa,
per cui puo essere richiesto un intervento farmacologico
o di altro tipo (37). Considerando l'alta prevalenza della
DPN e I'entita delle sue conseguenze, 'implementazione
di strategie di screening efficaci nell’ambito della pratica
clinica di routine é fondamentale per garantire la dia-
gnosi precoce e quindi il trattamento tempestivo del do-
lore da DPN, prevenendo cosi la progressione e lo sviluppo
di complicanze avanzate, tra cui l'amputazione degli arti
e l'exitus (36). La diagnosi di DPN si basa principalmente
su sintomi e segni clinici, ma nel tempo sono stati an-
che valutati questionari e scale facilmente utilizzabili
in pratica clinica, tra cui il Toronto Clinical Neuropathy Score
(38), la Utah Early Neuropathy Scale (39), 1a Neuropathy Disability
Scale (40) o 1a Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI)
(41). Allo stesso modo, esistono diverse scale validate per
il dolore neuropatico e la sua gravita, tra cui il McGill Pain
Questionnaire e la sua versione piui recente e piu breve nota
come Douleur Neuropathiqueen 4 Questions (DN4) (42). Il ricorso
a test elettrofisiologici e visita neurologica e oggi invece
riservato a forme di neuropatia periferica atipica, a esor-
dio brusco, o per cui si sospetti una diversa eziologia (36).



Infatti, i test elettrofisiologici specialistici, come studi di
conduzione nervosa, soglie termiche sensoriali quantita-
tive o la biopsia cutanea richiedono lunghi tempi di atte-
sa, sono poco specifici e scarsamente costo-efficaci (43).

Da queste considerazioni si intuisce come uno screening
su larga scala sia difficile da realizzare e cio si traduce
in outcomes sfavorevoli per il paziente, poiché non sono
possibili una diagnosi e un trattamento precoci. Que-
ste criticita sono pero oggi superabili grazie all'impiego
dell'TA: al fine di migliorare l'accuratezza diagnostica
dei test per la DPN sono stati sviluppati diversi algoritmi
di machinelearning che prendono in esami variabili di tipo
qualitativo, fisiologico quantitativo e anatomico. I test di
qualita di vita EuroQol-5 Dimensions (EQ5D) ed MNSI sono
stati implementati in algoritmi di machine learning per la
classificazione della DPN dolorosa e non dolorosa; tutta-
via, questi primi studi sono caratterizzati da ridotta nu-
merosita campionaria e validazione esclusivamente in-
terna (44,45). Per quanto concerne l'analisi quantitativa,
nei test elettrofisiologici la misurazione della soglia di
percezione delle vibrazioni (VPT) e operatore dipenden-
te; tuttavia, attualmente é in fase di sviluppo un siste-
ma operatore-indipendente che collega un sensore VPT
a un algoritmo di machine learning (46). Infine, algoritmi
accurati basati su reti neurali possono prendere in esame
dati anatomici, come scansioni di risonanza magnetica
o immagini ecografiche dei nervi periferici, per diagno-
sticare la DPN dolorosa sulla base dell’architettura dei
nervi, della connettivita funzionale e del flusso sangui-
gno (47). Altre immagini anatomiche che possono essere
elaborate da sistemi di IA sono quelle derivanti dalla mi-
croscopia corneale confocale (CCM). La perdita dei nervi
corneali puo precedere 'esordio clinico della neuropatia
diabetica e correla con la sua gravita. Algoritmi di deeple-
arning possono classificare automaticamente le immagini
delle fibre nervose corneali ricavate da CCM, risultando
in studi clinici preliminari strumenti promettenti per
uno screening su larga scala, piu veloce e meno invasivo
rispetto a una biopsia cutanea tradizionale. Questo po-
trebbe garantire diagnosi e intervento precoci per la DPN.
La DPN, se non correttamente diagnosticata e trattata,
puo portare alla formazione di ulcere al piede, per via
della perdita progressiva della sensibilita protettiva. At-
tualmente, gli algoritmi avanzati di machine learning (an-
che implementati in delle app) sono in grado di rilevare
e localizzare le ulcere diabetiche nelle immagini del pie-
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de (48-49); questo é particolarmente utile in regioni dove
non vi e disponibilita di personale sanitario con experti-
senella gestione di queste lesioni o per 'auto ispezione da
parte di pazienti con deficit visivi (47).

Un’altra manifestazione clinica della neuropatia diabe-
tica, questa volta autonomica, e l'insensibilita all'ipogli-
cemia (50). Le ipoglicemie, specie se inavvertite, possono
rappresentare non solo un notevole burden per il pazien-
te, ma anche motivo di accesso in pronto soccorso e ri-
covero, con conseguente carico economico per il sistema
sanitario nazionale (molto rilevante anche senza consi-
derare i costi indiretti di un’ipoglicemia severa) (51). Per
questo motivo, sono in studio diversi modelli di machine
learning per predire e quindi prevenire le ipoglicemie, fa-
cendo riferimento a parametri misurabili tramite sen-
sori del glucosio o specifiche apparecchiature, ma anche
pil semplicemente tramite wearables (smart band, smart
watch, accelerometri), che rappresentano una miniera
di dati utili per i modelli di IA. Alcuni parametri presi
in esame sono la frequenza cardiaca, il ritmo cardiaco,
la temperatura, la risposta galvanica della cute, l'elet-
troencefalogramma, i movimenti del paziente nella
stanza registrati tramite videocamera (52). In un recen-
te studio, le camere e i sistemi di eye tracking sviluppati
dalle case automobilistiche sono stati integrati ai dati
del sensore del glucosio per analizzare i comportamenti
dell’'automobilista per ridurre il rischio di ipoglicemia
alla guida (s3). E inoltre lecito aspettarsi che tra alcuni
anni i pancreas artificiali full closed-loop saranno basati
sumodelli di IA (54).

Lo sviluppo continuo di questi algoritmi basati sull'lA ri-
vestira un ruolo centrale nella diagnosi della neuropatia
diabetica come strumento di supporto clinico-diagnosti-
co per i medici o come calcolatore di rischio o diagnosi
online per i pazienti (55). I dati elaborati dagli algoritmi
includeranno marcatori qualitativi sempre piu specifici
e dati quantitativi da immagini ad alta qualita, arrivan-
do a precedere la diagnosi clinica e portando questi tool
all'impiego per lo screening su larga scala, per consenti-
re un intervento precoce nella neuropatia diabetica, nelle
sue varie manifestazioni, atto a ridurne la morbilita.

Dal micro- al macrovascolare

I sistemi descritti per la rilevazione, classificazione e
diagnosi assistite o automatizzate tramite IA delle com-
plicanze del diabete mellito sono estremamente eteroge-
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nei in termini di progettazione, validazione, livello di
autonomia e utilizzo in ambito clinico. Ciononostante,
con le tecnologie attualmente disponibili, vi sono gia ad
oggi indiscutibili vantaggi in termini di analisi dei dati
e facilitazione dell’accesso dei pazienti allo screening,
rendendo i test piti economici e piti rapidi rispetto a quel-
li eseguiti dal personale medico qualificato. Di contro,
i maggiori limiti per una ampia applicazione in pratica
clinica risiedono nella mancanza di ampi dataset, nella
difficolta nell’acquisire dati e immagini di alta qualita e
nelle eterogeneita di classificazione dei vari algoritmi.
Superati questi limiti e alla luce della correlazione tra
complicanze micro- e macrovascolari, prospettive future
potrebbero includere lo sviluppo di specifici software in
grado di stimare in maniera accurata il rischio cardio-
vascolare della persona con diabete (56) integrando i dati
antropometrici e biochimici tradizionali con elementi
derivanti dal clustering del diabete e dallo screening del
danno microvascolare mediato da sistemi di IA e machi-
ne learning, per esempio a partire dalla valutazione delle
immagini della retina, intesa come una finestra aperta
sulla struttura del microcircolo in toto.

RISCHI ASSOCIATI ALL'USO DELLINTELLIGENZA
ARTIFICIALE IN DIABETOLOGIA

I vantaggi derivanti dall'integrazione dell’IA in diabeto-
logia sono indubbi, tuttavia numerose sono anche le sfi-
de potenziali con cui il clinico deve e dovra confrontarsi:
é quindi giusto considerare entrambe le facce della me-
daglia, soppesando con attenzione rischi e benefici (57).
Gia oggi, per ottenere 'approvazione delle autorita rego-
latorie, e richiesta una prova scientifica dell’efficacia de-
gli strumenti assistiti da IA in termini di sicurezza ed ef-
ficienza (58), sia per la gestione dei dati del paziente preso
singolarmente, sia nell’ottica di pitt ampio respiro dei big
data. Alcuni autori hanno tuttavia sottolineato i rischi
relativi alla protezione della privacy e dei dati personali
(59-60), evidenziando la necessita di maggiore traspa-
renza nel processo decisionale degli algoritmi utilizzati
e richiedendo I'implementazione di rigorose linee guida
normative sull'IA.

Un’altra problematica é rappresentata dalla necessita
di implementare la conoscenza sugli strumenti di IA,
tenendo conto della loro complessita intrinseca. C’e ad
esempio il rischio di bias in specifici sottogruppi di popo-
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lazione nel caso di addestramenti inappropriati all'uso
degli algoritmi. La definizione delle responsabilita e la
determinazione della responsabilita in caso di errori me-
dici dovranno essere chiarite e stabilite da un punto di
vista normativo e medico legale (61), poiché paradossal-
mente in alcuni casi I'IA potrebbe persino ridurre 'accu-
ratezza diagnostica (62).

Lottimizzazione rigorosa dei dati forniti all'lA é essen-
ziale per evitare output fuorvianti (60), ma anche nello
scenario pil roseo e con uno sviluppo raffinato dell'lA,
questa dovra comunque infine rapportarsi con un esse-
re umano, che ad oggi deve fare da filtro quando la de-
cisione dell'IA possa provocare un danno o il decesso del
paziente in caso di indicazioni inaccurate in decisioni
critiche (s7).

Un’altra problematica deriva dal fatto che ad oggi il tasso
di accettazione dell'IA da parte dei medici e dei pazienti
& ancora basso. In alcuni contesti é stato osservato che,
nonostante la migliore efficienza diagnostica fornito
dall'lA, i pazienti preferiscono i medici umani poiché
I'IA non riesce ad andare incontro alle loro specifiche esi-
genze personali (genere, eta e aspetti sociali, etnici ed
etici) e percepiscono i medici che utilizzano l'assistenza
dell'TA come meno competenti. D’altro canto, i medici
possono non accettare 'implementazione dell’IA a causa
della percezione di rischio del posto di lavoro e della per-
dita di controllo sulla cura dei pazienti. La scarsa fiducia
e la mancanza di volonta di avvantaggiarsi del supporto
dell'lA sia da parte del fornitore, sia da parte del ricevente
della cura e un ostacolo significativo al suo utilizzo clini-
co (59, 63).

Sono quindi necessari ulteriori studi per valutare come
incorporare gli strumenti digitali nella pratica clinica
e implementare 1'uso delle piattaforme digitali nei vari
sistemi sanitari. Appare anche necessario riflettere sui
possibili scenari, chiederci quali siano gli effetti com-
plessivi prodotti da queste trasformazioni sul sistema sa-
lute per comprendere le conseguenze delle decisioni auto-
matizzate sulle nostre vite, e poter utilmente integrare le
strategie tradizionali con i nuovi strumenti di IA.

CONCLUSIONI
Le tecnologie basate sull'intelligenza artificiale stanno

rivoluzionando la medicina cui siamo abituati, accele-
rando diagnosi accurate, personalizzando i trattamen-



ti e aprendo nuove frontiere nella ricerca medica. Pit
di qualsiasi altro operatore sanitario, il diabetologo ha
gia la giusta attitudine per abbracciare le innovazioni
derivanti dall'impiego dell'IA: le specifiche competen-
ze diabetologiche si sono affinate nel tempo per gestire
al meglio una patologia complessa come il diabete mel-
lito, raccogliendo e analizzando i dati e fenotipizzando
i pazienti per garantire loro il miglior percorso di cura,
personalizzando I'approccio, le strategie comunicative e
gli strumenti da utilizzare in relazione alla persona che
abbiamo di fronte.

Oggi gli operatori sanitari sono chiamati ad acquisire
nuove competenze per essere in grado di gestire al me-
glio questi cambiamenti, comprendendone il potenziale
e limitandone i rischi, ma soprattutto non snaturando,
ma piuttosto preservando ed esaltando l'essenza di una
professione che lega intimamente i componenti dei team
diabetologici ai propri pazienti in quanto persone, per
gestire insieme e nel migliore dei modi una patologia

cronica, sfaccettata e complessa come il diabete mellito.
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Congresso Interassociativo AMD-SID Lombardia,
Coccaglio (BS), 20-21 ottobre 2023

Per una nuova Diabetologia in equilibrio fra tecnologia
e centralita del paziente

COMUNICAZIONI ORALI

EFFICACIA E SICUREZZA DEL TRATTAMENTO IN-
SULINICO CON SISTEMA IBRIDO AVANZATO A CIR-
CUITO CHIUSO IN DONNE CON DIABETE TIPO 1 IN
GRAVIDANZA: ESPERIENZA REAL WORLD AL PAPA
GIOVANNI XXIII DI BERGAMO

Bonfadini S, Borella ND?, Corsi A?, Scaranna C?, Bellante
R, Lepore G, Trevisan R*?, Dodesini AR

'SC Malattie Endocrine - Diabetologia, ASST Papa Giovanni XXIII,
Bergamo; *Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Universita degli
Studi di Milano-Bicocca, Milano

I continui progressi tecnologici hanno portato un no-
tevole miglioramento nella gestione del diabete di tipo
1 (T1D), in particolare il microinfusore potenziato dal
sensore (SAP) con funzione predittiva di glucosio basso
(pLGS) o il piu recente sistema ibrido avanzato a circui-
to chiuso (aHCL) con funzione automatica sono superiori
alla SAP nel raggiungere il Time in Range (TIR) e ridurre
le ipoglicemie senza aumentare il rischio di iperglicemia
(Time Above Range - TAR).

E verosimile che gli stessi vantaggi si possano ottenere
anche nelle donne TiD in gravidanza, ma i dati finora
pubblicati non sono esaustivi.

Per il nostro studio, osservazionale retrospettivo, sono
stati rivisti dati clinici e esiti materno-fetali di 35 gra-
vidanze singole di 33 donne TiD che hanno partorito
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all’Ospedale Papa Giovanni XXIII di Bergamo 1 (2016-2023):
19 (21 gravidanze) usavano SAP+pLGS e 14 aHCL.

Dopo una dettagliata spiegazione dell'uso off-label di
questi sistemi in gravidanza, l'indicazione a continuar-
ne l'utilizzo era la difficolta nel raggiungere un buon
controllo metabolico a causa dell’elevata variabilita glice-
mica e dei frequenti episodi ipoglicemici durante I'inizio
della gravidanza.

Ainizio gravidanza il gruppo aHCL aveva un miglior con-
trollo glicemico (Hb glicata 48,6+8,96 vs 56,7+8,36 mmol/
mol, p<o,01).

Durante la gravidanza TIR e TAR del gruppo aHCL sono
statisticamente migliorati (TIR 68,9+7,3 Vs 58,8+7,4%,
p<o,01; TAR 29,4+8,8 vs 38,8+9,1%, p<0,01).

Nel confronto delle metriche tra i due gruppi il gruppo
aHCL ha mostrato, per tutta la gravidanza, TIR piu alto
e TAR piu basso del gruppo SAP+pLGS, con differenze
statisticamente significative nel secondo (TIR 64,3+5,6
VS 56,9+9,2%, p<0,01; TAR 33,1+7,2 VS 39£9,3%, P<0,05) €
terzo trimestre (TIR 68,9+7,3 Vs 51,3+10,4%, p<0,001; TAR
29,4+8,8 vs 46,3+10,8%, p<0,001).

Anche se nel gruppo aHCL i neonati LGA (Large for Ge-
stational Age) erano in percentuale inferiore (38% vs 57%),
non sono state osservate differenze significative sugli
esiti della gravidanza tra i due gruppi di trattamento.
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ANDAMENTO TEMPORALE DELLA MORTALITA EPA-
TICA IN PERSONE CON E SENZA DIABETE IN LOM-
BARDIA

Ciardullo S*2, Morabito G3, Rea F3, Savaré L3, Perseghin
G2, Corrao G3

'Dipartimento di Medicina e Riabilitazione, Policlinico di Monza,
Monza; *Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Universita degli Stu-
di di Milano-Bicocca, Milano; *Dipartimento di Statistica e Metodi
Quantitativi, Universita degli Studi di Milano-Bicocca, Milano

Obiettivo: descrivere 'andamento temporale della mor-
talita epatica causa-specifica nelle persone con e senza
diabete della popolazione generale.

Metodi: i dati sono stati recuperati dai database ammi-
nistrativi di Regione Lombardia. Il diabete é stato iden-
tificato attraverso prescrizioni di farmaci, esenzioni dal
co-pagamento e diagnosi di ricovero. I tassi di mortalita
annuale specifica per causa (espressi per 1.000 anni-per-
sona) e la mortalita proporzionale sono stati calcolati tra
gli individui con e senza diabete dal 2010 al 2019. I rap-
porti di mortalita standardizzati (SMR) con IC 95%, basati
sulla distribuzione di Poisson, sono stati calcolati come
i rapporti tra i decessi osservati nei pazienti con diabete
e quelli osservati tra i controlli appaiati per eta e sesso. I
decessi correlati al fegato sono stati classificati come vi-
rali, correlati all’alcol e non virali non correlati all’alcol
(NVNA).

Risultati: le malattie del fegato erano responsabili del
2% e dell'1% dei decessi nelle persone con e senza diabete
(2019). Tra i pazienti con diabete, il tasso grezzo di morta-
lita per malattie del fegato ¢ diminuito da 1.13 a 0.64 de-
cessi per 1.000 anni-persona dal 2010 al 2019. La percen-
tuale maggiore di decessi epato-correlati era attribuibile
a NVNA ed é aumentata dal 63% nel 2010 al 68% nel 2019,
con una corrispondente riduzione relativa delle cause vi-
rali (dal 27% al 23%). LSMR per i pazienti con diabete era
3.35(95% C12.96-3.76) per NVNA, 1.66 (95% CI1.33-2.01) per
I'epatite virale e 1.61 (95% CI 1.13-2.17) per la malattia epa-
tica alcolica e si € mantenuto relativamente stabile nel
tempo. Leccesso di rischio di mortalita epato-correlata
nei pazienti con diabete era superiore a quello per mor-
talita cardiovascolare (SMR1.57, 95% C11.54-1.60) e cancro
(SMR1.45, 95% Cl1.41-1.48).

Conclusioni: mentre i tassi di mortalita correlata al fe-
gato sono diminuiti significativamente tra i pazienti con
diabete, le cause di NVNA (principalmente attribuibili

312

alla steatosi epatica non alcolica) costituivano la maggior
parte dei casi. Leccesso di mortalita per cause epatiche
nei pazienti con diabete rispetto ai controlli é rimasto co-
stante nel periodo studiato.

EFFICACIA E SICUREZZA DELL'UTILIZZO DEI FARMA-
CI GLP1RA IN SOGGETTI CON DIABETE SOTTOPOSTI
A TRAPIANTO DI FEGATO: FOLLOW-UP DI 12 MESI
Grancini V, Gaglio A, Cogliati I, Resi V, Giarratana L,
OrsiE.

SS Diabetologia, Fondazione IRCCS Ca’ Granda - Policlinico di Mila-
no, Milano

Introduzione: i GLP1RA sono terapia di prima linea nel
trattamento del DM2, data la loro efficacia nel controllo
glicemico, il loro effetto cardio-nefroprotettivo e l'azione
favorevole sul peso. Tuttavia, le evidenze circa la loro ef-
ficacia e sicurezza nei soggetti sottoposti a trapianto di
fegato (OLT) sono carenti e basate su campioni di esigue
dimensioni.

Scopo: valutare l'efficacia e la sicurezza dei GLP1RA in
soggetti diabetici sottoposti a OLT (follow-up di 12 mesi).
Materiali e Metodi: a 39 pazienti con DM sottoposti a
OLT é stata proposta una terapia con GLP1RA (dulaglu-
tide o semaglutide sc al massimo dosaggio tollerato),
come add on a metformina o insulina. Prima, 6 e 12 mesi
dopo l'avvio, essi sono stati sottoposti a valutazione del
compenso glicemico, valutazione antropometrica e della
composizione corporea e valutazione del grado di fibrosi
epatica. Sono stati monitoratiilivelli di amilasi e lipasi e
le terapie concomitanti. E stato infine fornito un contat-
to mail per riferire qualsiasi evento avverso.

Risultati: abbiamo osservato una diminuzione signifi-
cativa di glicemia (da 142.5+39.6 mg/dl a 122.2+26.46 mg/
dl a 125.8+25.2, p<o.01) e HbA1c (da 7.0+1.0% a 6.4+0.8%
a 6.5+0.9 %, p<0.05). BMI e circonferenza vita hanno di-
mostrato una riduzione, seppur non statisticamente
significativa. Non si é evidenziata alcuna modifica nei
parametri di composizione corporea né nei dati ottenuti
dall’elastografia.

15 pazienti (38.4%) hanno riferito lieve nausea a inizio
terapia, ma solo per 3 pazienti (7.69%) e stato necessario
ridurre la dose di farmaco per via della scarsa tolleranza
gastrointestinale. Non sono stati riportati episodi di pan-
creatite, amilasi e lipasi non hanno mostrato incremen-



ti significativi (nonostante la concomitante terapia con
inibitori delle calcineurine). Non si sono rese necessarie
modifiche ai dosaggi dei farmaci immunosoppressivi.
Infine, considerando i 29 pazienti in terapia con insulina
all’avvio del GLP1RA, 15 (51.7%) e 5 (17.2%) soggetti hanno,
rispettivamente, ridotto o sospeso la concomitante tera-
piainsulinica.

Conclusioni: i CLP1RA possono essere considerati sicu-
ri ed efficaci nei soggetti sottoposti a OLT, basandosi sui
dati ottenuti da un’osservazione di 12 mesi. Sono necessa-
ri ulteriori studi, condotti su popolazioni pitt ampie e con
follow-up pit lunghi, per valutare i loro effetti sulle com-
plicanze a lungo termine, come gli eventi cardiovascolari,
le complicanze renali e la mortalita da tutte le cause.

IPOGLICEMIA DA IDROSSIUREA IN UN PAZIENTE
CON UN MICROINFUSORE INTEGRATO CON SENSO-
RE IN MODALITA SEMI-AUTOMATICA (AHCL)

Conti M!, Meneghini E?, Fumagalli G, Bertuzzi F?, Pin-
taudi B2

'Scuola di specializzazione in Endocrinologia, Universita degli Studi
Milano-Bicocca, Milano; :SC Diabetologia, GOM Niguarda, Milano

I nuovi microinfusori insulinici integrati con i sistemi
di monitoraggio continuo del glucosio mediante algorit-
mo semi automatico (@HCL) permettono di ottimizzare
il controllo glicemico migliorando il tempo in range, la
HbA1c e riducendo le ipoglicemie. Alcuni farmaci pos-
sono interferire con la accuratezza del sensore: ¢ noto
ad esempio che la idrossiurea, usata nella terapia della
policitemia vera, interferisce con i sensori Medtronic
Enlite, Guardian 3, Dexcom C5 e Dexcom G6. In questo
lavoro sono stati confrontati i valori delle glicemie ca-
pillari con le glicemie ottenute da tre sensori per il mo-
nitoraggio della glicemia, due in continuo (Guardian 4,
Dexcom G6), e uno discontinuo (Freestyle Libre 2) indos-
sati simultaneamente in un paziente con diabete mellito
di tipo 1in terapia con idrossiurea. Il paziente, in terapia
con Minimed 780G, aveva riportato dopo incremento del-
la posologia di idrossiurea un episodio di severa ipogli-
cemia sintomatica, non rilevata dal sensore Guardian 4
integrato con il microinfusore. Il paziente ha espresso il
proprio consenso.

In un periodo di 18 giorni le glicemie ottenute con Fre-
estyle Libre 2 hanno mostrato una buona concordanza
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con le glicemie capillari (-7.3+15.9 mg/dl; differenza me-
dia + SD). Significativamente diversa é risultata invece
la differenza media rispetto alle glicemie capillari otte-
nuta con Guardian G4 (14.3 mg/dl+23.4 mg/dl) e Dexcom
G6 (+45.9 mg/dl+20.6 mg/dl), in entrambi i casi regi-
strando glicemie superiori a quelle capillari. Durante
l'osservazione si sono verificati 5 episodi di ipoglicemia
correttamente identificati da Freestyle Libre 2 e non ri-
levati da Guardian 4 e Dexcom G6. In questi episodi, in
relazione alla sovrastima del sensore, il microinfusore
Minimed 780G integrato con Guardian G4 ha continua-
to ad erogare insulina, nonostante il paziente fosse in
ipoglicemia.

In conclusione, la terapia con idrossiurea sembra inter-
ferire con la accuratezza del sensore Guardian 4, come
gia riportato per Dexcom G6 e quindi con la sicurezza del
sistema integrato Minimed 780G. Freestyle Libre 2 appa-
re non risentire della terapia farmacologica. Il paziente
deve essere educato alla possibile interferenza tra alcu-
ni farmaci con la accuratezza del sensore e a comunicare
agli specialisti eventuali modifiche della propria terapia
farmacologica.

UN NUOVO SEMPLICE MODELLO DI INSULINO-SEN-
SIBILITA, BASATO SU DATI CLINICI, NEL DIABETE DI
TIPO 2 E LA SUA ASSOCIAZIONE CON LA MORTALITA
TOTALE E CARDIOVASCOLARE

Dodesini AR, Lepore G, Corsi A', Scaranna C*, Perseghin
G23, Trevisan R*?, Ciardullo S3

'SC Malattie Endocrine - Diabetologia, ASST Papa Giovanni XXIII,
Bergamo; “Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Universita degli
Studi di Milano-Bicocca, Milano; 3Dipartimento di Medicina e Riabi-
litazione, Policlinico di Monza, Monza

L'insulino-resistenza gioca un ruolo centrale sia nella
patogenesi del diabete di tipo 2 (T2D) che delle sue com-
plicanze soprattutto cardiovascolari. Purtroppo, nel sog-
getto diabetico solo il “glucose clamp” é in grado di mi-
surare accuratamente l'insulino-sensibilita (IS), mentre
altri indici surrogati di IS, quali THOMA-IR, sono spesso
imprecisi.

Scopo: identificare un modello di IS utilizzando para-
metri clinici e di laboratorio ampiamente disponibili in
pazienti con T2D e valutare la sua associazione sia con la
mortalita per tutte le cause che cardiovascolare.
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Metodi: 140 soggetti con T2D sono stati sottoposti a
clamp euglicemico iperinsulinemico per la misurazione
dell’IS. Sono stati utilizzati i seguenti dati clinici (eta,
sesso, BMI, glicemia, insulinemia, Aic, Colesterolo to-
tale, Trigliceridi, HDL, eCFR, UACR, AST, ALT, yGCT e
pressione arteriosa) per stimare la sensibilita all'insuli-
na (IS) tramite una “stepwise linear regression analysis”.
Lequazione identificata come stima dell’S é stata quindi
applicata a 3553 soggetti con T2D arruolati nel National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) dal
1999 al 2010 per valutare la sua associazione con la mor-
talita per tutte le cause e cardiovascolare e seguiti fino a
dicembre 2015.

Risultati: il migliore modello predittivo di IS includeva
trigliceridi, yGT, UACR e BMI. La IS stimata dal modello
correlava significativamente con I'IS misurata col clamp
(r=0,77, p<0,001). Nella coorte NHANES, dopo un follow-
up mediano di 8,3 anni, 1054 pazienti erano deceduti, di
cui 265 per cause cardiovascolari. In un modello multiva-
riato di rischio proporzionale di Cox aggiustato per eta,
sesso, razza-etnia, BMI, istruzione, fumo di sigaretta,
Colesterolo totale, malattia renale cronica, pressione san-
guigna, malattie cardiovascolari prevalenti e consumo di
alcol, una IS stimata pit elevata era associata a un mino-
rerischio di mortalita per tutte le cause e cardiovascolare.
Conclusioni: 'equazione proposta, nettamente superio-
re ai dati ottenibili con 'THOMA-IR, puo essere facilmen-
te impiegata sia a livello clinico-individuale che in studi
epidemiologici per la precisa caratterizzazione del grado
di insulino-sensibilita.

ESPERIENZA DI UN PERCORSO VACCINALE FACILITA-
TO PER PAZIENTI DIABETICI

Crippa SA*, Mangone 12, Meroni T*, Roncoroni R?, Gallia-
ni S, Di Stefano M?, Dito G, Giancaterini A?, Spreafico
E?, Mottadelli A%, Vilei V2, Dozio N2, Cattaneo A?, Grignaf-
fini G3

'SC Servizio Vaccinazioni e sorveglianza malattie infettive - ASST
Brianza; *SSD Malattie Endocrine, del Metabolismo e della Nutrizio-
ne - ASST Brianza; 3DSS - ASST Brianza

Il diabete mellito rappresenta un’importante problemati-
ca di sanita pubblica a livello mondiale.

In Italia, si stima una prevalenza del diabete pari al
5,9%, che corrisponde a oltre 3,5 milioni di persone, con
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un trend in lento aumento negli ultimi anni. La preva-
lenza aumenta al crescere dell’eta fino a raggiungere il
21% tra le persone ultra 7s5enni. E nota 'aumentata su-
scettibilita dei pazienti diabetici alle infezioni e la mag-
giore severita e frequenza delle complicanze legate alle
malattie infettive, con rischio di mortalita raddoppiato
rispetto alla popolazione generale. Il Piano Nazionale
Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2017-19, ancora in uso, in-
clude i pazienti diabetici come categoria a rischio per la
quale individuare e sviluppare politiche di offerta vac-
cinale, rimandando tuttavia alle singole regioni I'ado-
zione di specifiche iniziative. Di conseguenza, emerge
la necessita di implementare idonee strategie vaccinali,
attraverso campagne che devono integrare le diverse fi-
gure sanitarie di riferimento (MMG, igienista e diabe-
tologo).

Obiettivi: creare una strategia che faciliti ai pazien-
ti diabetici fragili I'accesso alle vaccinazioni attraverso
la collaborazione fra le diverse figure sanitarie di rife-
rimento (MMG, igienista, diabetologo), l'integrazione
Ospedale Territorio, l'utilizzo delle case di comunita.
Materiali e Metodi: é stato creato un TEAM medici e
infermieri vaccinali, diabetologi, Direzione Sociosanita-
ria, CED, RAD, responsabili Infermieri Territoriali e Case
di Comunita, creato un ambulatorio vaccinale ad hoc e
fornite brochure riassuntive sull'iniziativa. Sono stati
coinvolti tutti i diabetologi dell’azienda nell'individua-
zione dei pazienti diabetici da vaccinare e nella prenota-
zione diretta su un’agenda online creata ad hoc, in modo
da fornire immediatamente data e luogo dove recarsi per
effettuare la vaccinazione.

Risultati: sono stati coinvolti 11 diabetologi dell’azien-
da dislocati nei vari presidi del’ASST Brianza, 6 medici
e 15 infermieri vaccinatori del’ASST Brianza. Sono stati
reclutati 280 pazienti con diabete mellito e altri fatto-
ri di rischio come ipertensione arteriosa, malattie car-
diovascolari, IRC e altre complicanze micro e macrova-
scolari associate al diabete. Tutti i pazienti reclutati si
sono presentati alla CdC di zona. Conclusioni: Questa
collaborazione diabetologi, centro vaccinale, prima in
assoluto nella nostra azienda, e stata molto positiva ed
efficace. Abbiamo facilitato l'accesso a due vaccinazio-
ni fondamentali per il paziente diabetico, I'antipneu-
mococcica e l'anti Herpes Zoster e potremmo allargare
anche ad altri tipi di vaccinazione. Abbiamo facilitato
la prenotazione mediante il link che ci ha collegati con



l'agenda dedicata e il MMG, che spesso non sa dove in-
viare il paziente da vaccinare. Abbiamo dato un ulteri-
ore scopo alle CdC.

POSTER

TXNIP IS AN EARLY MARKER GENE FOR EVALUATE
THE DAMAGE, HIGH GLUCOSE-INDUCED, ON ENDO-
THELIAL CELLS

Afzalpour E*2, Carlini V', La Sala L*

'IRCCS MultiMedica, Polo Scientifico Tecnologico Milano; *Universi-
ty of Milan, Dept of Biomedical Science and Clinic

Background: Therising burden of type 2 diabetes (T2D) is
a major concern in healthcare worldwide.
Hyperglycemia is a cause of blindness, kidney failure,
amputations, and increased risk of coronary artery dis-
ease and stroke. Endothelial dysfunction is one of the
earlier and most important predictors of cardiovascu-
lar complications. Understanding how the expression
of genes participating in the development of endothe-
lial dysfunction changes during hyperglycemia gives
us a deep insight into the effect of high glucose on the
body.

Methods: Human umbilical vein endothelial cells (HU-
VECs) were cultured for 4 days under continuous normal
glucose (NG; 5 mmol/l) and high glucose (HG; 25 mmol/l)
conditions. The potential ability of high glucose to mod-
ulate the expression of genes involved in proliferation
and oxidative stress was evaluated by Real-time PCR
(QPCR) analysis of BCL2, BAX, TXNIP, and P47 phox genes,
respectively.

Results: Therefore, exposing cells to HG conditions for 4
days, ki6y associated with proliferation was downregu-
lated in HG (p<o.05, T-test unpaired, n=9), whereas the
TXNIP gene had an increased expression in the HG con-
dition in a significant manner (p<o.05, T-test unpaired,
n=o).

Conclusions: This study shows changes in gene expres-
sion in HG conditions during 4 days of endothelial cell
culture, evaluating the role of damage high glucose in-
duced. Thereby, our results suggested early damage asso-
ciated with HG conditions.
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MONITORAGGIO CONTINUO DELLA GLICEMIA ME-
DIANTE SENSORE IMPIANTABILE SOTTOCUTANEO
SEMESTRALE DURANTE LA GRAVIDANZA DI UNA
PAZIENTE CON DIABETE DI TIPO 1

Betella N', Resi V2, Gaglio A2, Ciafardini A3, Mazzoleni F,
Vena W3, Orsi E2, Bossi AC*

'Ist. Humanitas Gavazzeni Bergamo; 2IRCCS Ca’ Granda Ospedale
Maggiore Policlinico Milano; sHumanitas University - Ist. Clinico
Humanitas Rozzano, Milano

Introduzione: l'ottimizzazione del compenso glicemi-
co e di primaria importanza nella gravidanza di donne
affette da diabete di tipo 1 (DT1), ove il rischio di esiti
avversi materno-fetali correla al controllo di malattia.
Il monitoraggio in continuo della glicemia interstiziale
(CCM), consentendo aggiustamenti della terapia insuli-
nica in tempo reale o basandosi sull’analisi retrospettiva
di tendenze glicemiche, si ¢ dimostrato superiore ad altri
sistemi di automonitoraggio (capillare e interstiziale “on
demand”) nel migliorare gli outcomes glicemici materni
e di salute neonatale.

Razionale: non esiste ancora evidenza in letteratura
sull'utilizzo del CCM tramite sensore impiantabile sotto-
cutaneo semestrale (Eversense XL) in gravidanza.

Caso clinico: donna di 33 anni con DT1 dal 1997, in trat-
tamento con CSII e CGM tramite sensore sottocutaneo
impiantato in epoca pre-concezionale. La paziente giun-
ge per espianto/reimpianto del sensore alla 13° settima-
na gestazionale, richiedendo di proseguire trattamento
e monitoraggio come in atto. La paziente ha proseguito
la gravidanza utilizzando il sistema impiantabile. Lout-
come composito di: HbA1c, TIR (per la gravidanza 63-140
mg/dl) e TAR (per la gravidanza <25%) é stato pienamente
raggiunto nel II-1II trimestre, mentre il TBR (per la gra-
vidanza <4%) e stato conseguito solo nel III trimestre, e
i parametri di crescita fetale sono risultati stabilmente
nei limiti per tutto il decorso gravidico. La paziente a
termine ha presentato un incrementato ponderale di +15
Kg. Durante la gravidanza la paziente ha sostituito il si-
stema impiantabile senza eventi avversi. Parto espletato
il 1/05/2023 alla 38+4 settimana di gestazione tramite in-
duzione programmata del travaglio, una bambina Adele,
con peso alla nascita di 2950 grammi.

Conclusioni: il monitoraggio in continuo della glicemia
interstiziale tramite sensore impiantabile sottocutaneo
semestrale in una paziente affetta da DTz1 si e tradotto nel



LA VITA DELLA SID

pieno raggiungimento di outcome composito di obiettivi
glicemici prestabiliti nel 2° e 3° trimestre gravidico, ecce-
zion fatta per un maggior tempo trascorso sotto il target
glicemico rispetto a quanto raccomandato dalle Linee
Guida, senza tuttavia comportare un aumentato rischio
per il decorso gravidico, l'espletamento del parto e la sa-
lute del neonato.

SGLT2 INIBITORI NELLO SCOMPENSO CARDIACO
ACUTO; APPLICABILITA DEI TRIAL CLINICI NEL PA-
ZIENTE “REAL-WORLD”

Cannistraci R?, Tarantini R34, Lolli G2, Mortara A¢, Per-
seghin G2

"Policlinico di Monza, Medicina Metabolica; *Universita degli Studi di
Milano-Bicocca, Dipartimento di Medicina e Chirurgia; sUniversita
degli Studi di Pavia; *Policlinico di Monza, Cardiologia

Introduzione: gli inibitori di SGLT2 (SCLT2i) sono stati
inseriti nelle linee guida per il trattamento dei pazienti
con DMT2 e dei pazienti con scompenso cardiaco a fra-
zione di eiezione ridotta. Recenti RCT hanno dimostra-
to l'efficacia, la sicurezza e il beneficio cardioprotettivo
dell'utilizzo precoce degli SGLT2i, anche nei pazienti ri-
coverati per scompenso cardiaco acuto (AHF).

Scopo: valutare in un contesto “real world” quanti pa-
zienti ricoverati per AHF possano essere eleggibili all'uti-
lizzo di SCLT2i secondo i criteri di arruolamento indicati
nei principali trial ad oggi disponibili (SOLOIST-WHE,
EMPULSE, EMPA-RESPONSE-AHE).

Metodi: studio retrospettivo, osservazionale e monocen-
trico su 275 pazienti ricoverati tra il 2017 e il 2022 con dia-
gnosi di AHF presso I'U.O. di Cardiologia del Policlinico
di Monza.

Risultati: nella popolazione di eta 78+10 anni (media+std
dev) con 41% di pazienti di sesso femminile il 33% dei pa-
zienti era affetto da DMT2 e il 71% presentava gia una dia-
gnosi di scompenso cardiaco al momento del ricovero.
Nei pazienti con DMT2 la durata di malattia era di 1249
anni, con BMI 28.8+5.3 kg/m2 ed HbA1c 7.0+1.1 %, il 6% dei
pazienti era in terapia con SGLT2-i o GLP1-RA. La nostra
popolazione é risultata piltt anziana e con una percentua-
le maggiore di pazienti di sesso femminile e minore di
pazienti con DMT2 rispetto alle popolazioni di SOLOIST-
WHEF ed EMPULSE (p<o0.05). I valori di eGFR sono risultati
significativamente maggiori rispetto a SOLOIST-WHF. Per
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SOLOIST-WHE: solo il 13% della nostra popolazione sarebbe
risultato eleggibile a terapia con Sotagliflozin (il 38.9% del-
la sottopopolazione con DMT2). Leleggibilita era maggiore
per i trial con Empagliflozin: 59% per EMPA-RESPONSE-
AHF e 68% per EMPULSE. I principali fattori che avrebbero
potuto limitare 'eleggibilita della nostra popolazione sono
risultati: eCFR ed i valori basali dei peptidi natriuretici.
Conclusioni: una discreta percentuale di pazienti rico-
verati per AHF nella nostra esperienza di realworld ha
caratteristiche sovrapponibili a quelle delle popolazio-
ni di individui reclutati nei RCTs EMPARESPONSE-AHF
e EMPULSE, e sarebbe stata reclutabile nei due studi. E
verosimile quindi che i benefici dimostrati dall'utilizzo
precoce di SGLT2-i nei pazienti ricoverati per AHF in que-
sti studi clinici, possano essere riproducibili anche nel
nostro setting “real world”.

MIR-21 AS POTENTIAL TARGET TO TREAT HYPER-
GLYCEMIA-INDUCED ENDOTHELIAL DYSFUNCTION
Carlini v, Afzalpour E*?, La Sala L

'IRCCS MultiMedica, Polo Scientifico e Tecnologico, laboratorio di
Diabetologia e Malattie Dismetaboliche; *Universita degli Studi di
Milano, Dipartimento di Scienze Biomediche e Cliniche

Background: Type 2 diabetes (T2D) is becoming the big-
gest epidemic of this century. Early diagnosis of T2D at
the preclinical stage as well as targeted therapies are
essential to successfully prevent or delay cardiovascular
complications. Our studies showed miR-21 as attractive
biomarker and pharmacological target for vascular com-
plications of diabetes.

Methods: Human umbilical vein endothelial cells (HU-
VECs) are cultured for 7 days in (1) continuos normal
glucose (NG; 5 mmol/l), (2) oscillating glucose (OG; 5/25
mmol/l) and (3) continuos high glucose (HG; 25 mmol/l)
conditions. The ability of mimic miRNA-21 to modulate
expression of genes involved in cell proliferation, cell cy-
cle regulation, apoptosis, oxidative stress, and inflam-
mation was evaluated by qPCR analysis. Morphogenesis
assay was performed to evaluate the effect of miRNA-21
inhibitor on vascular network formation. Gain and loss
of function assays were performed to assess the biologi-
cal function of miR-21. Bioinformatic analysis with DI-
ANA tools was also performed in order to identify the
complex miR-21:mRNA networking.



Results: miR-21 affects endothelial cell proliferation,
cell cycle progression and apoptosis, by regulating the
trascriptional levels of MKI67, ALK5, HDACs and BAX
genes, and influences the generation of oxidative stress
and inflammation, by modulating the expression of
p47, TXNIP and NDUFA7 genes. miR-21 inhibition in-
creases brenching morphogenesis in HUVECs man-
teined in HG condition. Bioinformatic analysis revealed
that miR-21 directly targeted YAP1, SMAD7, LATS1 TGF-
BR2 and BMPR2, all genes involved in the Hippo signal-
ing pathway, that is central in regulating endothelial
cell proliferation, migration and survival and vascular
morphogenesis.

Conclusions: miR-21 shows potential as theraputic tar-
get to limit hyperglycemia-induced damage of endothe-
lial cells and restore their morphogenetic capacity. Thus,
miR-21 antagonists could represent a novel approach to
treat endothelial dysfunction in a diabetic milieu and to
prevent or attenuate cardiovascular complications.

EFFICACIA A LUNGO TERMINE DI UN SISTEMA AHCL
IN PAZIENTI AFFETTI DA DIABETE MELLITO TIPO 1
(DMT1): PREDITTORI DI MIGLIOR RISULTATO
Castagna G*2, Borella ND, Lepore G, Ippolito St, Bonfa-
dini S*, Corsi A*, Scaranna C*, Dodesini AR?, Bellante R?,
Trevisan R*2

'ASST Papa Giovanni XXIII, Unita di Malattie Endocrine1- Diabeto-
logia; *Universita degli Studi di Milano-Bicocca, Milano

Introduzione: Medtronic Minimed™ 780G AHCL (Medtro-
nic, Northridge, CA) € uno dei sistemi di Advanced hybrid
closed loop (AHCL) disponibili rappresentano la pitt avan-
zata modalita di somministrazione insulinica. Ad oggi la
maggior parte degli studi sono stati eseguiti a breve ter-
mine (3-12 mesi) e per lo pit hanno confrontato i periodi
di utilizzo manuale con quelli di utilizzo in modalita au-
tomatica o poche settimane di utilizzo in modalita auto-
matica.

Scopo: valutare l'efficacia a lungo termine (fino a 24
mesi) della terapia insulinica mediante il sistema AHCL
ed individuare i predittori di un miglior risultato tera-
peutico.

Materiali e Metodi: sono stati raccolti i dati demografi-
ci e clinici di 296 pazienti adulti affetti da DMT1 che nel
periodo settembre 2020 - settembre 2022 hanno iniziato
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ad utilizzare il sistema Minimed™ 780G (studio osser-
vazionale retrospettivo). Sono state quindi analizzate le
metriche del CCM, il fabbisogno insulinico delle 4 setti-
mane precedenti e quello di ogni trimestre dal passaggio
ad AHCL.

Risultati: gia nel primo trimestre con AHCL tutte le me-
triche sono migliorate. IL TIR € aumentato da 58.1+17.5%
a70.3+9.5% (p 70%, il 46% un GMI medio <53 mmol/mol e il
92,6% un TBR medio <4%. All'analisi univariata I'eta piu
avanzata, un minor livello di HbA1c basale e un minor
fabbisogno insulinico al basale sono risultati predittori
di un TIR >70%. All'analisi multivariata solo 'HbA1c e
risultata inversamente associata a un miglior controllo
glicemico.

Conclusioni: il passaggio a un sistema AHCL porta a un
rapido miglioramento del controllo glicemico che si man-
tiene fino a 24 mesi. L'intera popolazione dello studio ha
raggiunto i livelli raccomandati di TBR e CV conferman-
do la sicurezza del sistema. Una minor HbA1c al baseline
e risultata il principale predittore di miglior efficacia del
sistema AHCL.

IMPATTO DELLA TERAPIA EDUCAZIONE INDIVIDUA-
LE E DI GRUPPO SULLA INTENSIFICAZIONE DI TERA-
PIA PER IL DIABETE E UIPERTENSIONE IN DIABETICI
DI TIPO 2 DI PRIMA DIAGNOSI

Coppola A, Chuquitaype M, Ferrulli A>3, Cipponeri E>3,
Senesi P23, Luzi L23, Gazzaruso C3

'Endocrinologia - Istituto Clinico Beato Matteo, Vigevano; *Endocri-
nologia - IRCCS Multimedica, Milano; *Universita degli Studi di Mi-
lano, Dipartimento di Scienze Biomediche e Cliniche

La terapia educazionale strutturata (TES) € un mez-
zo terapeutico imprescindibile per migliorare tutti gli
outcome del diabete, compresi i parametri metabolici,
biologici e sociali, e lo sviluppo delle complicanze. Non
¢ ancora chiaro se una TES sia piu efficace se sommini-
strata in forma individuale o di gruppo. L'intensificazio-
ne di terapia (IT) € necessaria quando i target terapeutici
non sono raggiunti. IT é sovente vissuta dal diabetico
come un fattore negativo e, puo inficiare la qualita di
vita, incrementare gli effetti avversi da farmaci e ridur-
re I'aderenza. Non ci sono studi che valutino se la TES
siain grado di ridurre la necessita di IT nei pazienti dia-
betici.
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Scopo dello studio é di valutare prospetticamente se una
TES individuale o di gruppo sia in grado di ridurre I'IT
per diabete e ipertensione in diabetici di tipo 2. In questo
studio sono stati reclutati consecutivamente, tra luglio
2013 e febbraio 2019, 937 diabetici di tipo 2 di nuova dia-
gnosi, senza complicanze e in terapia con metformina.
Sono stati suddivisi in tre gruppi: 322 hanno seguito una
TES individuale (TESI) (eta 56.2+7.8 anni; maschi 58.4%),
291 una TES di gruppo (TESG) (eta 57.7+9.4 anni; maschi
58.1%) e 324 erano in usual care (TESUC) (eta 56.9+8.9
anni; maschi 59.3%).

La TES consisteva in una seduta tenuta ogni tre mesi,
della durata di 9o minuti, somministrate da infermieri
esperti, su ogni tematica educativa. Tutti i pazienti han-
no svolto da 2 a 4 visite mediche all'anno. I pazienti del
gruppo TESUC ricevevano le informazioni educative du-
rante le visite mediche. Sono state inclusi solo pazienti
con almeno 24 mesi di follow-up. 1l follow-up ¢ stato di
62.9+22 mesi per il gruppo TESI, di 65.3+21.3 per il gruppo
TESG e di 60.0+20.8 per il gruppo TESUC. Loutcome pri-
mario dello studio é stata I'IT per diabete o ipertensione,
definita come la necessita di aggiungere almeno un far-
maco.

LIT per diabete e stata del 40.1% nel gruppo TESI, del 47.8%
nel gruppo TESG e del 64.2% del gruppo TESUC (p<0.0001).
L'IT per ipertensione e stata del 24.2% del gruppo TESI,
del 31.3% del gruppo TESG e del 41% del gruppo TESUC
(p<o.ooo1). Le differenze in IT tra TESI e TESG rasentano
la significativita statistica sia per diabete (p=0.0550) che
per ipertensione (p=0.0514). I nostri dati longitudinali
per la prima volta suggeriscono che la TES é efficace nel
ridurre la IT per diabete e ipertensione nel diabete melli-
to di tipo 2.

SADMANS: UN ACRONIMO SEMPLICE ED UTILE
COME “SICK DAY RULES” E COME PREVENZIONE
DELLA CI-AKI NEL PAZIENTE DIABETICO ANZIANO
IN AMBIENTE EXTRAOSPEDALIERO

Desenzani P*, Tusi MC*, Brami V*, Di Lodovico E!, Bonzi
B, Trombetta Lt, Ferrari Toninelli G, Boari GLE?, Dallera
N3, Tedoldi P+, Loda I+, Masserdotti A4, Scarano 04, Gene-
letti T+, Corbani A4, Carlotti Es, Ferri Cs, Borghi Es

'SS Attivita Specialistiche Ambulatoriali-UOC Medicina Generale del
PO di Montichiari; 2Ambulatorio di Nefrologia della SSVD Dialisi e
Nefrologia, PO Montichiari-ASST Spedali Civili di Brescia; *Facolta di
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Medicina e Chirurgia dell'Universita degli Studi di Genova; “Specialita
di Geriatria dell'Universita di Medicina e Chirurgia di Brescia; SUOC
Medicina-Nefrologia, Universita degli Studi dellAquila

I pazienti diabetici, in particolare anziani, che a domi-
cilio presentano un quadro patologico caratterizzato da
vomito grave, diarrea e/o febbre elevata e non sono in gra-
do di mantenere un’adeguata idratazione (definita come
una assunzione di almeno 8-10 bicchieri di acqua al gior-
no) sono ad elevato rischio di disidratazione.

Tale condizione puo avere come conseguenza che alcuni
dei farmaci che i pazienti assumono cronicamente per
le proprie patologie (soprattutto antidiabetici ed antii-
pertensivi) possano concorrere a determinare un aggra-
vamento, in alcuni casi anche severo, del proprio stato
di salute in particolare attraverso un peggioramento
della funzione renale con il rischio, nei casi piu estre-
mi, di sviluppare acidosi lattica, chetoacidosi euglice-
mica, sindrome iperglicemia iperosmolare, ipoglicemia
e/o severe disionie. Risulta pertanto fondamentale per
una corretta gestione extraospedaliera del paziente dia-
betico anziano che sia i medici di medicina generale
che i pazienti e/o i caregivers siano informati che in tali
condizioni debbano essere sospesi, temporaneamente, i
seguenti farmaci: sulfaniluree, aceinibitori, diuretici,
metformina, bloccanti del recettore dell’angiotensina
(ARB), farmaci antiinfiammatori non steroidei, inibito-
ri del co-trasportatore sodio glucosio- 2 (SGLT2) (Acroni-
mo SADMANS).

Queste stesse terapie dovrebbero inoltre essere tempora-
neamente interrotte nel paziente diabetico 48-72 ore pri-
ma di eseguire esami diagnostici o altre procedure con
utilizzo di mezzo di contrasto, al fine di evitare I'insuffi-
cienza renale acuta indotta da contrasto e le stesse rein-
trodotte dopo almeno 48 ore dall’esecuzione dell’'esame o
della procedura, eventualmente dopo aver rivalutato la
funzione renale. A fronte del maggior numero di pazien-
ti diabetici anziani con elevata comorbidita e polifarma-
coterapia riteniamo che, nell’ottica di una sempre mag-
giore health literacy ed empowerment, possa essere utile
riportare alla fine del referto di una visita diabetologica
e/o geriatrica-internistica e/o nefrologica-cardiologica
un breve post scriptum rivolto sia al medico curante che
al paziente e/o caregivers dove si rammenta di seguire le
sopracitate pratiche di buona gestione delle terapie far-
macologiche prescritte.



TERAPIA DI ASSOCIAZIONE CON ANALOGO DEL GLP
1 E GLIFLOZINA: NUOVO PARADIGMA IN GRADO DI
REALIZZARE IL TREAT TO TARGET - TO BENEFIT - TO
SATISFACTION E TO REMISSION NEL PAZIENTE DIA-
BETICO

Desenzani P*, Tusi MC?, Brami V*, Di Lodovico E, Dalla
Lana M Dalla Lana?, Tosoni F?, Tedoldi P3, Loda I+, Mas-
serdotti A4, Ferri C5, Borghi Es

'SS Attivita Specialistiche Ambulatoriali-UOC Medicina Generale del
PO di Montichiari; *Specialita di Medicina Interna dell Universita degli
Studi di Brescia; *Facolta di Medicina e Chirurgia dell’Universita degli
Studi di Genova; “Specialita di Geriatria dell’'Universita degli Studi di
Brescia; sSUOC Medicina-Nefrologia Universita degli Studi dellAquila

La terapia di associazione di analogo del CLP-1 con una
gliflozina viene oggi considerata in diabetologia come
una delle possibili strategie terapeutiche per un tratta-
mento innovativo e moderno del paziente affetto da DM
2. Questa combinazione puo infatti offrire benefici ag-
giuntivi sia nel controllo glicemico che extraglicemico
con miglioramento della gestione del diabete offrendo
la massima protezione cardio-nefro-cerebrovascolare nei
pazienti in prevenzione secondaria o con elevato rischio
cardiovascolare. In 4 studi RCT pubblicati (DURATION 8,
AWARD 10, SUSTAIN 9 E SUSTAIN 10) I'associazione delle
2 classi di farmaci é risultata ben tollerata con significa-
tivi dati di efficacy sia per gli outcome glicemici che ex-
traglicemici. Nella nostra esperienza personale, circa 100
pazienti, 60 M e 40 F, eta media 60+8 anni con RCV alto o
molto alto, valore medio di Hbaic di 56 mmom/mol+6 in
terapia con metformina (mantenuta poi nello schema te-
rapeutico) e con altri antidiabetici orali (sospesi nel caso
si trattasse di SU, glinidi o inibitori delle DPPIV), 'analo-
go del GLP-1 associato ad una gliflozina, ci ha consentito
di ottenere a distanza di un anno un effetto favorevole
sul controllo glicemico in assenza di episodi ipoglicemici
(riduzione media dell’HbA1c di circa 10 mmol/mol+2) e sul
peso ( riduzione media di circa 6 kg+2). Per quanto riguar-
da il profilo lipidico non abbiamo assistito a significativi
miglioramenti (da notare che tutti i pazienti considera-
ti erano in terapia con statine e/o ezetimibe) mentre per
quanto riguarda la pressione arteriosa in circa un terzo
dei pazienti si e reso necessaria la riduzione e/o sospen-
sione della terapia diuretica. Altri vantaggi evidenziati
dalla terapia di combinazione sono stati un’elevata du-
rability della terapia ed un elevato grado di “patient sati-
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sfaction” con conseguente miglioramento dell’aderenza
alla terapia (maggior parte dei pazienti sono stati posti in
follow-up ad 1 anno). In conclusione possiamo affermare
che la terapia di associazione puo essere considerata un
nuovo paradigma nella terapia del DM 2 sia nel paziente
in prevenzione secondaria o ad elevato rischio cardiova-
scolare (al fine di conferire la massima cardio-cerebro e
nefroprotezione) sia in quello in prevenzione primaria
o con rischio cardiovascolare moderato (con lo scopo ag-
giuntivo, in alcuni casi, di ottenere una remission della
patologia diabetica stessa).

IPOGLICEMIA IN UNA GIOVANE DONNA NON DIABE-
TICA: PERCORSO DIAGNOSTICO E DIAGNOSI DIFFE-
RENZIALE

Di Stefano M, Roncoroni R, Galliani S, Dito G, Mangone I
UOSD Malattie endocrine, del ricambio e della nutrizione, ASST della
Brianza, Ospedale di Vimercate

Premessa: la diagnosi di ipoglicemia si basa sulla presen-
za della triade di Whipple con bassi valori glicemici, sinto-
matologia da iperattivita adrenergica e/o da neuroglicope-
nia e sua risoluzione dopo somministrazione di glucosio.
Grave complicanza nei diabetici insulino-trattati, nei sog-
getti non diabetici, necessita di un percorso diagnostico
pitt complesso. Linsulinoma, un tumore delle -cellule
pancreatiche benigno nel 9o% dei casi, € una causa di ipo-
glicemia da secrezione inappropriata di insulina.

Scopo: impostare una corretta gestione diagnostico-te-
rapeutica in una paziente non diabetica con ipoglicemie
ricorrenti per la presenza di insulinoma, escludendo le
altre cause di iperinsulinismo endogeno.

Casi e Metodi: donna di 23 anni, con obesita ingravescen-
te da un anno, giunge in PS per episodi di confusione,
tremori e diplopia al risveglio. Glicemia capillare 46 mg/
dl, risoluzione completa dei sintomi dopo glucosata ev.
Escluse ipoglicemia factitia, insufficienza d’organo, veni-
va eseguito prelievo per glicemia, insulinemia, C-peptide
nel sospetto di iperinsulinismo endogeno ed esclusi even-
tuali ipopituitarismo, iposurrenalismo, Ab anti insulina.
In seguito effettuati TC addome ed ecoendoscopia.
Risultati: glicemia 47 mg/dl, insulina 20.8 pU/ml, C-
peptide 3.81ng/ml, Ab anti-insulina neg, TSH 1.8 pU/ml,
FT4<11.2 pg/ml, PRL16 ng/ml, cortisolo 16 pg/dl, ACTH 25
pg/ml, ICF1 235 pg/L (95-270), GH 2.7 ng/ml. Alla TC addo-
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me lesione pancreatica di 26 mm al III medio-distale del
corpo confermata all’ecoendoscopia come lesione ipoeco-
gena con microcalcificazioni. Impostata terapia con dia-
zossido 75 mg/die e monitoraggio glicemico in attesa di
intervento chirurgico, risolutivo. Listologia confermava
la presenza di insulinoma.

Conclusioni: nei pazienti non diabeticile cause di ipogli-
cemia a digiuno sono endocrine e non endocrine. Tra le
prime, oltre all'insulinoma, rientrano i deficit endocrini
isolati o multipli, la secrezione di proteine < insulino-
simili in tumori extrapancreatici e l'iperplasia delle R-
cellule. Tra le non endocrine la denutrizione, le malattie
epatiche, la presenza di Ab anti-insulina. Liperinsuli-
nismo endogeno prevede il riscontro di glicemia <55 mg/
dl, insulina =3,0 pU/ml, peptide C 0,6 ng/ml durante un
episodio spontaneo o controllato (test al digiuno) di ipo-
glicemia.

Per la diagnosi e la localizzazione di insulinoma, la TC o
RMN sono gli esami pitt appropriati, ma la piu alta sensi-
bilita diagnostica si ha con la ecoendoscopia.

LA CENTRALITA DEL PAZIENTE CON DIABETE NELLA
REALTA DELLA CASA DI COMUNITA DI GIUSSANO; IL
SUPPORTO ATTIVO DELLINFERMIERE DI FAMIGLIA
E COMUNITA

Lazzari M*, Marzo R', Brambillasca M*, Crema E*, Depon-
ti M, Sormani L, Colombo L', Mangone I?, Dozio N

1[FeC casa di comunita di Giussano-ASST-Brianza; *SSD Malattie En-
docrine, del Metabolismo e della Nutrizione ASST-Brianza

La casa di comunita di Giussano (CdC), inaugurata ad
aprile 2022, per una popolazione di circa 71000 abitanti,
ha una diabetologa per 4 ore settimanali.

Presentiamo alcune riflessioni su 11 mesi di attivita di
supporto a pazienti con diabete, riferendoci esclusiva-
mente ai pazienti congiuntamente seguiti dagli infer-
mieri di famiglia e comunita (IFeC) della CdC di Giussano
e dalla diabetologa.

Nel periodo 8/7/22-26/6/23, sono stati seguiti 29 pazienti.
L'invio iniziale e stato da parte dello specialista (cardiolo-
go, dimissioni, MAP...) ad IFeC in 8/29, da IFeC/ PUA alla
diabetologa 4/29, dalla diabetologa a IFeC 17/29.

Otto sono donne, eta mediana 65 anni, range (28-91).
Diciotto (62%) necessitano di un accompagnatore. Otto
pazienti sono stati visti da IFeC 1-5 volte, 16 tra 6-15, 5
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pazienti piu di 15 volte. La tipologia di intervento é stata
finalizzata ad addestramento all'iniezione sottocutanea
di insulina o GLP1 agonista, all'automonitoraggio, ade-
renza terapeutica.

Riportiamo alcuni casi indicativi.

Soggetto disabile di 55 anni, lavora in una comunita, dal-
la perdita recente della madre, caregiver accentuata fra-
gilita, accede settimanalmente per autosomministrazio-
ne di CLP1RA supervisionata. Donna di 93 anni che si &
sempre occupata del figlio disabile, non e piu affidabile
per riduzione delle capacita cognitive nella autogestione
del diabete, necessita di terapia insulinica, il figlio viene
addestrato alla somministrazione.

Paziente con distrofia fasciscapolare e polineuropatia, 56
anni, vive solo, ha un atteggiamento negativo nei con-
fronti del diabete e della terapia, ha accettato terapia con
GLP1, accede settimanalmente.

Paziente con diabete di tipo1 dall’eta infantile, e distur-
bo di personalita, non seguita in diabetologia da anni,
accessi frequentissimi in PS, prevalentemente per ipo-
glicemia, dopo notevoli interazioni si osserva riduzione
degli accessi in PS e miglioramento dell’autogestione di
ipoglicemia.

Risorse umane formate e dedicate, con competenze in-
terdisciplinari, grazie ad interazioni dirette tra il perso-
nale e grazie al “tempo” dedicato a ciascuno, utilizzando
farmaci e tecnologie, in un luogo accessibile supportano
i pazienti e le loro famiglie nel loro contesto di vita. L'ac-
cesso alla casa di comunita rappresenta per alcuni un
momento di “presa in carico” di inclusione sociale. Si ri-
tiene che per questi pazienti si stia dando una risposta
efficace ai bisogni determinati dal loro specifico contesto
bio-psico-sociale.

PREVALENZA DEI FATTORI DI RISCHIO TRADIZIONA-
LI PER LO SVILUPPO DI DIABETE GESTAZIONALE IN
GRAVIDANZE OTTENUTE DA TECNICHE DI PROCREA-
ZIONE MEDICALMENTE ASSISTITA ED IMPATTO SU-
GLI OUTCOMES MATERNOFETALI

Fumagalli G*, Mion E?, Conti M*, Pintaudi B?, Bertuzzi P2
'Scuola di specializzazione in Endocrinologia, Universita degli Studi
Milano-Bicocca, Milano; *SC Diabetologia, COM Niguarda, Milano

Le gravidanze ottenute mediante tecniche di procre-
azione medicalmente assistita (PMA) possono essere



complicate da diabete mellito gestazionale (GCDM). Ben-
ché la PMA non sia annoverata tra i fattori di rischio per
lo sviluppo dello stesso GDM tale condizione si associa
ad un rischio aumentato di outcomes sfavorevoli della
gravidanza. Scopo dello studio e stato determinare la
prevalenza dei fattori di rischio tradizionali per lo svi-
luppo del GDM in un campione di donne con gravidanza
ottenuta da PMA ed esaminarne gli outcomes materno-
fetali.

Sono state retrospettivamente analizzate le cartelle cli-
niche di un campione di donne con CDM e gravidanza
ottenuta da PMA consecutivamente seguite presso 'am-
bulatorio di diabete e gravidanza dell’Ospedale Niguarda
nel periodo compreso tra giugno 2022 e marzo 2023. Sono
state stimate le prevalenze dei fattori di rischio per lo svi-
luppo di GDM e le loro combinazioni ed alcuni outcomes
materno fetali. Le pazienti hanno espresso il proprio con-
senso.

Sono state valutate 19 donne (eta media 39.3+4.5anni, pri-
mipare 68.4%, fumatrici 21.1%). La prevalenza dei fattori
di rischio tradizionali era cosi distribuita: eta maggiore
di 35 anni 94.7%, familiarita di primo grado per diabe-
te 52.6%, etnia a rischio 10.5%, sovrappeso 15.8%, obesita
21.1%, pregresso GDM 5.3%, pregressa macrosomia fetale
5.3%, nessuna donna presentava una glicemia del primo
trimestre compresa tra 100 e 125 mg/dl. Quando analiz-
zata la combinazione dei fattori di rischio simultanea-
mente presenti il 31.6%, 42.1%, 15.8% e 10.5% delle donne
presentava rispettivamente 1, 2, 3 o 4 fattori di rischio.
Nel 47.4% dei casi era stato necessario introdurre una te-
rapia insulinica (47.4% basale, 15.8% prandiale). Nel 13.3%
dei casi era stata riscontrata la presenza di chetonuria.
L'incremento ponderale medio era pari a 7.5+4.2 kg (peso
medio pre-gravidanza 67.2+15.7 kg; peso al termine della
gravidanza 74.7+15.5 kg). Nel 35.3% dei casi I'ultima eco-
grafia fetale eseguita nel terzo trimestre di gestazione
evidenziava una circonferenza addominale superiore o
uguale al 9o° percentile. Il parto (nel 29.4% taglio cesareo)
era avvenuto mediamente alla 38+1 settimana di gesta-
zione.

In conclusione il nostro studio ha mostrato che le donne
con gravidanza ottenuta da PMA e complicata da CDM
presentano in misura considerevole i fattori di rischio
tradizionali per lo sviluppo di CDM. Tali gravidanze ne-
cessitano di adeguata attenzione clinica per il rischio di
outcomes avversi.
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VALUTAZIONE TRASVERSALE DEI SOGGETTI CON
CIRROSI EPATICA IN LISTA PER TRAPIANTO D’ORGA-
NO: PREVALENZA DI DIABETE, SARCOPENIA E ANA-
LISI DELLE ABITUDINI ALIMENTARI

Gaglio A, Grancini V, CogliatiI, ResiV, Orsi E

SS Diabetologia, Fondazione IRCCS Ca’ Granda - Policlinico di Mila-
no, Milano

Introduzione: il diabete mellito e la sarcopenia sono
note complicanze dell’epatopatia in fase avanzata. Ad
oggi non sono tuttavia disponibili studi volti a valutare
la loro eventuale co-presenza nei soggetti candidati a tra-
pianto di fegato.

Scopo: valutare la prevalenza di sarcopenia, diabete e
l'aderenza alle linee guida nutrizionali di soggetti con
cirrosi epatica in lista per trapianto d’organo.

Soggetti e Metodi: 40 soggetti (0% M) di eta media 58+6
aa sono stati sottoposti a valutazione antropometrica e
glicometabolica. Sono stati inoltre effettuati bioimpe-
denziometria, handgrip e walking test al fine di diagno-
sticare un eventuale stato di sarcopenia. E stata infine
richiesta la compilazione di un diario alimentare.
Risultati: 26 soggetti sono risultati diabetici e, di essi,
il 20% era affetto da sarcopenia (vs 0% nei soggetti non
diabetici) secondo i criteri di diagnosi EWGSOP2 del
2019.

I soggetti diabetici mostravano inoltre: maggior BMI
(28.1+4.5 vs 25.1+2.9 kg/m2, p<o.05) e abitudini alimen-
tarsi significativamente differenti rispetto ai soggetti
non diabetici (maggior consumo di carboidrati comples-
si - 132.6+36.6 vs 85.4+19.8 g; ridotto apporto di fibre -
15.7+4.3 Vs 20.5£6.0 g; intake proteico maggiore - 1.12+0.32
vs 1.05+0.31 g/kg). In entrambi i gruppi l'apporto calori-
co medio era 23 kcal/kg/die, inferiore rispetto alle linee
guida ESPEN (30-35 kcal/kg/die) e I'intake proteico medio
(1.08+0.31 g/kg) non raggiungeva il valore raccomandato
di1.2-1.5g/kg.

Conclusioni: il diabete risulta essere significativamen-
te associato alla presenza di sarcopenia nei soggetti af-
fetti da cirrosi epatica, gia proni allo sviluppo di tale
complicanza per via dell’alterato turnover proteico, la
conseguente aumentata proteolisi del muscolo scheletri-
co e la minore sintesi proteica. Il diabete puo costituire
ulteriore fattore di rischio per via dell'aumentato stato
inflammatorio e della concomitante presenza di insuli-
noresistenza.
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Il pronto riconoscimento di tale condizione permettereb-
be di indirizzare a tale sottopopolazione un intervento
nutrizionale mirato, con lo scopo di conseguire un mi-
glior outcome clinico in vista del trapianto di fegato.

EFFETTI CARDIACI RENALI E METABOLICI CON SE-
MAGLUTIDE ORALE IN 12 MESI DI TRATTAMENTO IN
PAZIENTI DIABETICI AMBULATORIALI

Labate AM, Villari P, Moretti L, Polo S

UO Medicina Interna PO Gavardo ASST Garda, Gavardo (BS)

Base e scopo: oltre a un migliore controllo glicemico, gli
antagonisti recettoriali del CLP-1 hanno profilo favorevo-
le sulla funzionalita cardiaca; diversi dati suggeriscono
altri positivi effetti metabolici di questi farmaci, cioe ri-
duzione del peso e della circonferenza vita, miglioramen-
to della funzionalita epatica steatosi e profilo lipidico. In
questo studio osservazionale valutiamo le conseguenze
di12 mesi di trattamento con semaglutide orale sui prin-
cipali fattori di rischio CVD e quale impatto abbia sulla
funzione renale e microalbuminuria in 50 pazienti am-
bulatoriali con diabete di tipo 2, in terapia stabile terapia
ipoglicemizzante, antiipertensiva e/o ipolipemizzante.
Materiali e Metodi: dati clinici e antropometrici, profilo
metabolico e lipidico, nonché il Visceral Adiposity Index
(VAL), il Triglyceride-glucose Index (TYG) e il Lipid Accumu-
lation Product (LAP) sono stati misurati in tutti i pazienti
al basale e dopo 12 mesi di terapia con semaglutide orale.
Risultati: trattamento con semaglutide era associato a
una riduzione significativa (p<o,o001 a parte la pressio-
ne diastolica p=0,019) rispetto ai valori basali di FBG,
HbA1c, peso corporeo, BMI, WC, colesterolo LDL, triglice-
ridi, microalbuminuria, creatinina, pressione arteriosa
sistolica e diastolica, VAI, TYG indice, indice LAP. Un au-
mento significativo (p<o,001) é stato osservato per i valori
di colesterolo HDL e ECFR.

Conclusioni: in questa popolazione di studio il tratta-
mento di 12 mesi con semaglutide orale, in aggiunta alla
terapia ipoglicemizzante in corso, migliora significati-
vamente tutti i principali fattori di rischio CVD e riduce
il rischio cardiometabolico, come stimato dai valori del
VAIL, TYG e LAP index ed inoltre migliora gli indici di dan-
no renale.

Il consenso informato al trattamento dei dati é stato rac-
colto in cartella informatica.
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GLI INIBITORI SGLT2 MIGLIORANO L'INDICE DI ADI-
POSITA VISCERALE E I COMUNI FATTORI DI RISCHIO
CVD NEI PAZIENTI AMBULATORIALI CON DIABETE
DI TIPO 2 PER DODICI MESI DI TRATTAMENTO
Labate AM, Villari P, Moretti L, Polo S

UO Medicina Interna PO Gavardo ASST Garda, Gavardo (BS)

Oltre a un miglior controllo glicemico, gli antagonisti
del SCLT2 hanno un profilo favorevole sulla funzionalita
cardiaca e renale; diversi dati preliminari suggeriscono
altre azioni metaboliche positive di questi farmaci, ov-
vero riduzione del peso e della circonferenza vita, mi-
glioramento della steatosi epatica e del profilo lipidico.
In questo studio osservazionale vengono valutate le con-
seguenze di 12 mesi di trattamento con inibitori SCLT2
sui principali fattori di rischio CVD in 94 pazienti am-
bulatoriali con diabete di tipo 2, in terapia ipoglicemica
stabile, antipertensiva e/o ipolipemizzante.

I dati clinici e antropometrici, il profilo metabolico e
lipidico, nonché l'indice di adiposita viscerale (VAI),
I'indice TYC e I'indice LAP sono stati misurati in tutti i
pazienti al basale e dopo 12 mesi di terapia con inibitore
SCLT>.

In sintesi, I'analisi indica che il valore dell’indice VAI é
diminuito significativamente tra To e T12 (p<o0.001) in
modo simile nei due sessi. Lanalisi LMM per la variabile
TYG ha individuato il solo effetto significativo (p<o0.001)
per il tempo della misurazione, mentre nessun effetto
& emerso per sesso ed eta. Il modello LMM per I'indice
LAP ha fornito risultati analoghi al modello preceden-
te. Il modello LMM per la creatinina non ha individuato
alcun effetto significativo per la misurazione, né per le
interazioni della misurazione con sesso ed eta. Il valo-
re non & quindi cambiato tra To e Ti2. E invece emer-
so un effetto significativo del sesso (p<o.001) e dell’eta
(p<o.oo1) indipendente dalla misurazione.

Il modello LMM per la microalbuminuria ha individua-
to un effetto significativo per il tempo della misurazio-
ne (p=0.020) e per il sesso (p=0.015).

In questa popolazione di studio il trattamento di 12 mesi
con inibitori SGLT2 in aggiunta alla terapia ipoglicemi-
ca in corso migliora significativamente tutti i principali
fattori di rischio CVD e riduce il rischio cardiometaboli-
co, come stimato dai valori VAL, TYG e LAP.



URBAN DIABETES: ANALISI DEL FENOMENO NELLE
CITTA DELLA REGIONE LOMBARDIA ADERENTI AL
PROGETTO CITIESCHANGING DIABETES

Livio Luzi

Universita degli Studi di Milano; Ospedale San Giuseppe Gruppo Mul-
timedica; Health City Institute Lombardia

Introduzione: la prevalenza globale del diabete é quasi
raddoppiata negli ultimi 2o anni attestandosi al 10,5% nel
2021. Tra i driver consolidati della crescente prevalenza
del diabete tipo 2 vi sono un crescente invecchiamento
della popolazione, l'urbanizzazione, un’alimentazione
non salutare e ridotta attivita fisica. Cities Changing
Diabetes® e un programma globale nato per studiare il
fenomeno dell’'Urban Diabetes; in Lombardia hanno ade-
rito al progetto la Citta Metropolitana di Milano e le citta
di Cremona e Varese.

Scopo: analizzare la prevalenza del diabete nelle citta
lombarde inserite nel progetto Cities Changing Diabetes
identificando i fattori sociali e i determinanti culturali
che possono aumentare la vulnerabilita del diabete di
tipo 2.

Metodi: i dati sociodemografici delle citta inserite nel-
lo studio sono stati forniti dall'ISTAT. Per la Provincia
di Milano i dati clinici sono stati estrapolati dal portale
dell’ATS di Milano. Per la Provincia di Cremona dal porta-
le dell’ATS Val Padana mentre per la Provincia di Varese i
dati sono stati forniti dall’ATS Insubria.

Risultati: nella Provincia di Milano la prevalenza del
diabete é del 6,42%. Il dato varia tra i diversi distretti
sanitari con una forte correlazione con la prevalenza di
cardiopatie, una debole correlazione con la prevalenza
dell'insufficienza renale cronica, una forte correlazione
diretta con i determinanti sociodemografici (Indice di
Vecchiaia, Indice di Dipendenza Anziani e Indice di Di-
pendenza Strutturale) ed inversa con I'Indice Universita-
rio. Nella Provincia di Varese la prevalenza del diabete &
del 6,02% con una sensibile variabilita tra i vari distretti
sanitari. Non si riscontra una buona correlazione con i
determinanti sociodemografici e i parametri di preva-
lenza delle altre patologie croniche considerate. Nel-
la Provincia di Cremona la prevalenza del diabete é del
6,24% con una discreta correlazione con la prevalenza di
malattie cardiovascolari e con i determinanti sociodemo-
grafici analizzati e bassa correlazione invece con il tasso
di disoccupazione e I'indice Universitario.
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Conclusione: I'analisi dei dati relativi alle citta coinvol-
te in questo studio fornisce informazioni rilevanti. La
prevalenza del diabete varia notevolmente tra i diversi
territori sanitari. Abbiamo rilevato che le aree con una
maggiore prevalenza di diabete sono quelle piu svantag-
giate dal punto di vista socioeconomico, con una maggio-
re presenza di soggetti anziani e con un minore grado di

istruzione.

IDONEITA DI CALZATURE CON PLANTARI SECONDO
LA CLASSE DI RISCHIO DEI PAZIENTI CON PIEDE DIA-
BETICO DOPO ATTIVAZIONE DI UN AMBULATORIO
DEDICATO: ESPERIENZA PRELIMINARE

Madaschi S, Cimino E, Massari G, Resmini E, Agosti B,
Zarra E, Mascadri C, Pasquino B, Girelli A.

Medicina Cenerale Diabetologia, Dipartimento di Continuita di Cura
e Fragilita, ASST Spedali Civili, Brescia

Introduzione: il Piede Diabetico (PD) ¢ dovuto alla pre-
senza di neuropatia e/o arteriopatia periferica. In Lom-
bardia I'incidenza é di circa 3000 nuovi casi/anno. La
delibera regionaleX11/163 ha recepito che il PD & una com-
plicanza tempo dipendente, identificando centri di II-I1I
livello perla cura del PD e ha approvato il “PDTA regionale
peril Salvataggio d’arto nei pazienti con piede diabetico”.
Il primo PDTA tematico e dedicato a prevenzione, ortesi e
riabilitazione, sottolineando I'importanza dell'ispezione
per identificare le classi di rischio ulcerativo (linee guida
internazionali IWCDF 2019) e la conseguente corretta or-
tesizzazione con calzature e plantari preventivi. La situa-
zione lombarda é disomogenea, non ci sono spazi e tempi
dedicati alla prevenzione nella maggior parte degli am-
bulatori diabetologici, la figura del podologo é presente
in pochi, la formazione dei diabetologi é carente in am-
bito podologico ed ortesico.

Obiettivo: valutare se l'apertura del servizio di prescri-
zione e collaudo di calzature con plantari nell'ambula-
torio podologico, a partire da Novembre 2020, aumenti
l'utilizzo di calzature idonee da parte dei pazienti, rile-
vandolo durante l'ispezione regolare ambulatoriale. La
prescrizione e il successivo collaudo delle ortesi e effet-
tuato da un unico diabetologo esperto.

Metodo: dati ricavati dalla cartella elettronica ambula-
toriale FenixAmb® in pazienti con agenda dedicata in cui
viene compilato il campo “ispezione piede” che prevede
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anche la valutazione dellidoneita delle calzature con
plantari secondo la classe di rischio ulcerativo in base
alla presenza di deformita, pregresse amputazioni, neu-
ropatia e/o arteriopatia, emodialisi. E stato effettuato un
calcolo della percentuale di calzature idonee: n° calza-
ture idonee/n° ispezioni negli anni 2021-2022, successivi
all’attivazione del servizio prescrittivo.

Risultati: in questo biennio sono afferiti all'ambulatorio
podologico in media 466 pazienti/anno. Nel 2021 la per-
centuale di calzature con plantari idonee é stata del 54%
(305/569), nel 2022 del 70% (235/334), con un incremento
del 16%.

Conclusioni: la strutturazione di un servizio prescrit-
tivo di calzature con plantari da parte di un diabetologo
formato nell'ambito dell'ambulatorio podologico ha per-
messo un incremento annuale del 16% dell’idoneita delle
calzature valutate durante l'ispezione. Questo permette
di ridurre il rischio ulcerativo del paziente diabetico e
contribuisce alla prevenzione del salvataggio d’arto.

RYS2. VALUTAZIONE DELLADD-ON DI SEMAGLUTIDE
ORALE IN PAZIENTI AFFETTI DA DIABETE MELLITO
DI TIPO 2 IN TRATTAMENTO CON SGLT2 INIBITORI:
LESPERIENZA LOMBARDA

Malighetti ME

Ambulatorio di Diabetologia, Casa di Cura Ambrosiana, Cesano Bo-
scone, Milano

Il piti recente position statement dell’ADA raccoman-
da un approccio centrato sul paziente nella selezione
del trattamento farmacologico per il DMT2, inclusa la
valutazione delle caratteristiche del paziente come co-
morbilita e la considerazione del target individualizza-
to di HbA1c, del rischio di ipoglicemia, dell'impatto del
trattamento sul peso corporeo, degli effetti collaterali,
dei costi e delle preferenze del paziente. I GLP1-RA sono
raccomandati per la gestione dell'iperglicemia nel DMT2
principalmente in combinazione con altri trattamenti
ipoglicemizzanti.

Lo scopo di questo studio multicentrico interregionale,
retrospettivo, di coorte, non interventistico, autorizzato
dal comitato etico dei centri coinvolti (qui riportati i dati
relativi al centro lombardo), e quello di esplorare 'effica-
cia clinica, il profilo di sicurezza e la tollerabilita di se-
maglutide orale in un contesto RWE in pazienti con DMT2
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gia trattati con SGLT2i, previa acquisizione del consenso
informato.

Tra settembre 2021 e aprile 2022, € stata aggiunta sema-
glutide orale a 26 pazienti, 18 maschi e 8 femmine, con
durata di malattia media di 12 anni, gia in terapia con
SCLT2i e sono stati rivalutati dopo 6 mesi. Al basale 'e-
moglobina glicata media era 7,67%, il peso 78,58 kg e il
BMI 27,93 kg/mq. Nel periodo di osservazione ci sono stati
2 dropout per effetti gastroenterici. Dopo 6 mesi dall’av-
vio della terapia con semaglutide, nessun paziente ha
riportato ipoglicemie; si é osservata una riduzione stati-
sticamente significativa di emoglobina glicata (- 0,84%,
p<o,001), di peso (- 4,19 kg, p<o,001) e di BMI (-1,5 kg/mq,
p<o0,001).

Questa prima analisi dei dati lombardi ha confermato il
vantaggio di associare semaglutide orale ad una terapia
con SCLT2i in pazienti in non adeguato controllo glicemi-
co sia in termini di sicurezza (non eventi ipoglicemici)
che di efficacia, sia sul compenso glicemico che sul peso,
e di tollerabilita.

Sapendo quanto sia importante il valore di emoglobina
glicata come fattore di rischio per le complicanze micro
e macrovascolari e di come livelli piu elevati della stes-
sa siano associati ad un aumentato rischio di mortalita
cardiovascolare, questi dati preliminari concordano con
l'approccio olistico precoce paziente-centrico che mira
ad un treat to prevent migliorando non solo la qualita di
vita, ma ipotizzando anche una riduzione delle compli-
canze micro e macrovascolari che come é noto sono di-
rettamente relate alla riduzione del valore di emoglobina
glicata.

TIME IN RANGE EVALUATION IN XULTOPHY THERA-
PIES (TIREX STUDY): DOES IDEGLIRA IMPROVE TIR
IN T2DM?

Malighetti ME*, Bossi AC?, Molteni L3, Orsi E4, Serra R
'Amb Diabetologia Endocrinologia, Casa di Cura Ambrosiana, Cesano
Boscone, Milano; *Servizio Diabetologia Humanitas Gavazzeni, Ber-
gamo; 3Centro Amb di Diabetologia, Endocrinologia e Mal Metaboli-
che, Ospedale Sacra Famiglia Fatebenefratelli, Erba; *SS Diabetologia
Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico; SAmb
Diabetologia, Fondazione Brunenghi ONLUS ASST, Castelleone (CR)

Introduzione: la terapia insulinica rappresenta ancora
oggil'endpoint finale della traiettoria terapeutica del pa-



ziente con DMT2. Tuttavia, la somministrazione di insu-
lina risulta essere per i pazienti un ostacolo importante
perché spesso pregiudica la normale vita quotidiana, a
causa degli effetti avversi (rischio di ipoglicemia e au-
mento di peso) e della complessita degli schemi posologi-
ci. Uinsulina iDeglLira presenta un profilo favorevole da
questo punto di vista, poiché ha dimostrato negli studi
RCT una riduzione del rischio di ipoglicemie, un ridotto
incremento ponderale e una durability del trattamento
superiore a glargine. Tuttavia non risultano pubblicate
in letteratura esperienze dell’efficacia di iDegLira su un
parametro fondamentale del controllo glicemico qual é il
Time-in-Range la cui correlazione con la microangiopa-
tia é stata dimostrata da alcuni anni.

Scopo: osservare il miglioramento del TiR dopo inseri-
mento di iDegLira fra i farmaci ipoglicemizzanti (pa-
zienti insulin naive) o in sostituzione del precedente
trattamento insulinico (pazienti in BOT o BB) in pazienti
diabetici di tipo 2.

Materiali e Metodi: studio retrospettivo multicentri-
co lombardo, osservazionale, di coorte, tipo “pre-post”,
nel quale é osservato come endpoint primario l'effetto di
iDeglLira sul TiR. Come paragone, é stato considerato il
valore di TiR rilevato nella settimana antecedente all'in-
serimento di iDegLira, utilizzando un sensore isCGM FSL
per la determinazione percentuale del parametro.
Popolazione: in questo abstract sono esposti i dati preli-
minari relativi a 71 pazienti con DMT2 cui e stata modi-
ficata la terapia nel primo semestre del 2023 e che si tro-
vavano nelle condizioni sopra riportate. Al baseline l'eta
media era di 69 anni, la durata di malattia di 14 anni,
il BMI di 29,4 kg/m? e si trovavano in una condizione di
scompenso glicemico con HbA1c media di 9,2%. Il TiR ri-
levato era in media del 57% (+22). Le terapie concomitanti
restavano immodificate dopo l'avvio di iDegLira.
Risultati e Conclusioni: nelle due settimane successi-
ve alla titolazione di iDegLira, il TiR é risultato essere
in media dell’81% (+14), con un miglioramento del 24%.
Sempre in questa analisi preliminare, anche gli altri pa-
rametri di variabilita glicemica e il grado di compenso
in termini di Hbaic stimata sono risultati migliorati, per
cui la nostra osservazione sembra suggerire un’efficacia
diiDegLira sul parametro del TiR e sulla qualita del con-
trollo glicemico.
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TAILOR-MADE MEDICINE - LE SFIDE ANCORA APER-
TE NELLA GESTIONE CONDIVISA, DIABETOLOGICA
ED OSTETRICA, DEL DIABETE DI TIPO 2 ASSOCIATO
AD OBESITA, PRIMA, DURANTE LA GRAVIDANZA ED
IL TRAVAGLIO: UN CASO CLINICO

Mangone I', Galliani St, Biraghi P2, Assi F?, Melandri M2,
Brambilla F2, Mazzoni G3, Rezzan G3

1SSD Malattie Endocrine, del Metabolismo e della Nutrizione - ASST
Brianza; ®UOC Ostetricia e Ginecologia - ASST Brianza (PO Vimerca-
te); 3Scuola di Specializzazione in Ostetricia e Ginecologia - Universita
degli Studi di Milano-Bicocca, Milano

Donna di 37 anni con diabete mellito tipo 2 noto da 11
anni, G4P1 (1AS, 1TC), BMI pregravidico 32 kg/m2, nazio-
nalita nord-africana. Primo accesso in ambulatorio di
diabetologia del nostro centro a maggio 2011 a 5 sg, HbA1c
ad inizio gravidanza 9.4% in terapia con Glibomet (so-
speso e sostituito con insulina), HbA1c a fine gravidanza
6.5%, parto a 36sg, PE 3600g (>97°percentile), distocia di
spalla. Non aderenza al follow-up diabetologico fino al
2015 quando torna gravida a 4sg, HbA1c 10.3%, progres-
sivo adeguamento del dosaggio insulinico con raggiun-
gimento di HbA1c 6.4% a fine gravidanza. Ricovero a 34
sg per polidramnios e CA fetale >95° percentile, profilassi
RDS per macrosomia e scarso compenso glicemico, TC
elettivo a 37sg, peso 3800 gr. Non aderenza ai controlli
programmati post-partum. Torna nel 2020 a 5sg, HbA1c
11%, gravidanza esitata in AS. Sospesi controlli fino a set-
tembre 2021 quando torna in ambulatorio per scompenso
glicemico (HbA1c 10.6%), riferito desiderio di gravidanza
per cui effettuato counselling sulla programmazione e
richiesti esami per valutazione complicanze, raccoman-
data aderenza alla terapia insulinica prescritta. Non si e
presentata ai successivi controlli programmati. Torna a
ottobre 2022 a 7sg, HbA1c 10.3% (riferita non aderenza allo
schema insulinico).

Avviato follow-up presso Servizio Dietetico ed impostati
controlli seriati durante la gravidanza; progressivo mi-
glioramento dei profili glicemici e HbA1c in riduzione
(6.2% a 15sg, 5.9% a 18sg, 6.2% a fino a 24 sg, 6.4% a 29sg)
con ecografie ostetriche nella norma fino a 32sg (HbA1c
6.8%). Successivo riscontro di macrosomia fetale e poli-
dramnios, seppur con glicemie adeguate e progressivo in-
cremento del dosaggio insulinico (Humalog 26+28+28 Ul e
Lantus 52 Ul). Da 34sg avviati monitoraggi settimanali,
insorgenza di ipertensione gestazionale senza protei-
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nuria per cui avviato antipertensivo. A 35sg ricovero per
DMT2 con EFW al 100°percentile (4100g) e polidramnios
severo, BMI 38. HbA1c durante ricovero 6.4%. A 36sg TC
elettivo; non eseguita profilassi RDS per non aggravare lo
squilibrio metabolico materno e fetale, neonato femmi-
na con peso di 4080 g, discreto adattamento, glicemia ad
un’ora di vita 20mg/dl asintomatica risolta nelle prime
ore, non distress respiratorio. Conclusioni. La gestione di
questa paziente é stata una sfida su molteplici versanti: i
fattori di rischio pregestazionali (diabete, obesita, etnia)
elamancanza di consapevolezza da parte della donna. La
collaborazione attiva tra ginecologi e diabetologi é stata
fondamentale, cosi come il confronto con i neonatologi
per la scelta della profilassi RDS in TC elettivo di feto late-
preterm. La risposta pitt adeguata a questi ostacoli € una
strategia personalizzata nella gestione di una gravidan-
za ad alto rischio dispiegando un intenso monitoraggio
diabetologico ed ostetrico, preferibilmente nel contesto

diun ambulatorio congiunto.

LO SCREENING AUTOANTICORPALE AZZERA IL RI-
SCHIO DI CHETOACIDOSI DIABETICA ALL'ESORDIO
DI MALATTIA: DATI PRELIMINARI DELLO STUDIO
TRIALNET TN-o01 NEI FAMILIARI DI PAZIENTI AFFET-
TI IN ITALIA

Martinenghi$?, Grogan P*, Bianconi E?, Senni E?, Sushko-
va I>, Manganaro G?, Mallus M3, Merolla A2, Bellino C?,
Pastore MR?, Bonfanti R?, Frontino G, Bosi E?

'Ospedale San Raffaele, Milano; *Universita Vita-Salute San Raffae-
le, Milano

Lo screening attraverso la ricerca degli autoanticorpi (ab)
plasmatici beta cellula-specifici consente di predire il
rischio di sviluppare il diabete di tipo 1 negli anni a se-
guire. La diagnosi tempestiva di malattia puo ridurre
l'esordio in chetoacidosi diabetica (DKA), una condizione
grave ad oggi ancora molto frequente (30% circa) che ri-
chiede l'ospedalizzazione ed é correlata ad una mortalita
del 1-2%.

Riportiamo i dati preliminari relativi ai parenti di 1° e 2°
di pazienti affetti che hanno partecipato allo studio Trial-
Net TN-o1 presso 'Ospedale San Raffaele di Milano. Tra
il 2004 e il 2020 sono stati arruolati 4072 soggetti che si
sono sottoposti ad almeno un prelievo per la ricerca degli
ab anti: glutamic acid decarboxylase (GAD65A), tyrosine
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phosphatase (IA-2°), insulina (IAA), islet cell (ICA) e zinc
transporter 8 (ZnT8A). I soggetti in eta pediatrica risultati
negativi venivano richiamati annualmente per un nuovo
dosaggio degli ab sino ai 18 anni. I soggetti positivi per
almeno 1 ab partecipavano al monitoraggio metabolico
tramite il dosaggio della emoglobina glicata (HbA1C) e il
carico orale di glucosio (OCTT). I soggetti con HbA1C <6%
e con 1 solo ab venivano ricontrollati annualmente, i sog-
getti con >2 ab o con HbA1C >6% o con OCTT alterato ogni
6 mesi. Tutti i partecipanti sono stati istruiti sui sintomi
del diabete. Il 95.3% (3880) dei soggetti era negativo per ab,
il 3% (122) positivo per 1 solo ab, il 1.7% (69) positivo per >2
ab. I partecipanti sono stati contattati telefonicamente
per verificare se avessero sviluppato il DMT1 e in caso af-
fermativo se con o senza DKA. Ad oggi 911 su 1206 soggetti
hanno risposto (75.5%). Lo stato anticorpale al primo scre-
ening era: 811 negativi (89%), 64 positivi per 1 Ab (7%), 36
positivi per >2 ab (3.9%). La durata mediana di followup
era 8.1anni. Cli esordi sono stati 27 (2.9%) con un follow-up
mediano di 5.6 anni dal primo screening (range 2.8-8.9),
eta mediana 15 anni (range 4-47), M/F 14/13. Tra coloro che
sono rimasti negativi nessuno ha esordito; tra 35 soggetti
che si sono positivizzati negli anni seguenti ci sono stati 8
esordi di malattia, tutti con >2 ab. Tra i positivi per 1 sin-
golo ab, 4 hanno sviluppato la malattia (2 con 1 ab, 2 con
>2 ab). Tra i positivi per >2 ab 15 hanno sviluppato la ma-
lattia. Nessun paziente ha esordito in DKA. I dati dimo-
strano l'utilita dello screening per identificare i soggetti a
rischio e per abbattere I'incidenza di esordio in DKA.

AMBULATORIO CONGIUNTO DIACARDIO: DAL PRO-
GETTO PILOTA AL REAL-WORLD, DATI PRELIMINARI
SULLA RIDUZIONE DELLA LDL

Mascadri C*, Resmini E*, Danesi R?, Praderio A3, Dotti S,
Madaschi S, Agosti B*, Massari G, Zarra E*, Pasquino B,
Girelli Angela:

'"Medicina Generale Diabetologia, Dipartimento di Continuita di Cura
e Fragilita, ASST Spedali Civili, Brescia; *Unita operativa di Cardiolo-
gia, Dipartimento Cardiotoracico, ASST Spedali Civili di Brescia; *Di-
partimento di Specialita Medico-chirurgiche, Scienze radiologiche e
Sanita pubblica, Scuola di Specializzazione in Malattie dell Apparato
Cardiovascolare Universita degli Studi di Brescia

Introduzione: molti pazienti con diabete mellito non
sono inseriti in un iter terapeutico specifico per fattori di



rischio cardiovascolari, solo pochi pazienti quindi sono
sottoposti al miglior trattamento efficace. Dati prove-
nienti dai centri cardiologici interventistici europei evi-
denziano come dopo 1 anno la maggior parte dei pazienti
non raggiunga valori di LDL a target, da quil'indicazione
all'introduzione di una terapia ipolipemizzante combi-
nata fin dall'inizio. Nasce quindi la necessita di valuta-
zioni multidisciplinari per migliorare il profilo glicemico
e ridurre il rischio cardiovascolare. Presentiamo l'espe-
rienza del nostro ambulatorio diabetologico/cardiologico
(DiaCardio) strutturato nell'ambito dell'attivita ambula-
toriale ospedaliera.

Obiettivo: valutare l'efficacia dell'ambulatorio DiaCar-
dio sulla riduzione dei MACE (major cardiovascular ad-
verse events) e nell'ottenimento di valori target di LDL.
Metodi: la durata del percorso é annuale, con una pri-
ma visita e due controlli semestrali nel corso dei quali il
paziente viene sottoposto ad esame obbiettivo generale
(peso, pressione arteriosa, circonferenza addominale),
cardiologico (con eventuale ECG) e valutazione diabetolo-
gica. Al termine del percorso il paziente riprende il nor-
male follow-up. Sono stati inclusi 37 pazienti con DM2 e
malattia cardiovascolare accertata, 11 femmine e 26 ma-
schi. Il 29% affetti da scompenso cardiaco, il 57% affetti
da malattia coronarica aterosclerotica e 14% da entrambe
le patologie. L'analisi statistica preliminare e stata fatta
con un t-student per dati appaiati.

Risultati: I'eta media era di 70.5+12.6 anni, la durata del
diabetedi1y.6+13anni. IlvaloremediodelleLDLallaprima
visita di 89.27+44.90 mg/dl, all'ultima visita 67.02+30.35
mg/dl, p=0.05. Non vi era differenza tra i valori di emo-
globina glicata, glicemia basale, BMI, pressione arterio-
sa. Nella prima visita i pazienti in trattamento con Stati-
na erano 19 (51%), in trattamento con Statina+Ezetimibe
17(46%), con Statina+Ezetimibe+PCSKg inibitore 1. I pa-
zienti nell'ultimo controllo erano 16(43%) in trattamen-
to con Statina, 20 (54%) con Statina+Ezetimibe, 1 con
Statina+Ezetimibe+PCSKg inibitore. Non ci sono stati
eventi cardiovascolari.

Conclusioni: 'ambulatorio DiaCardio si é rivelato deci-
sivo per la riduzione delle LDL, grazie alla prescrizione
precoce di ipolipemizzanti ed al fatto che il paziente é
stato sollecitato a seguire con maggiore consapevolezza e
coinvolgimento il suo iter di cura.
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EFFETTI BENEFICI SUI PARAMETRI ANTROPOME-
TRICI E METABOLICI NEI RAGAZZI SOVRAPPESO E
OBESI DOPO 1 ANNO DI INTERVENTO NUTRIZIONA-
LE-COMPORTAMENTALE

MatelloniIA?, Tosi M2, Mancini M3, Andreassi A3, Scopari
A3, Rossi AY, Verduci E?, Berra C4, Manfrini R!, Banderali
Gs, Pecori Giraldi F¢, Folli F*

Dipartimento di Scienze della Salute, Universita degli Studi di Mi-
lano, Milano; *Dipartimento di Pediatria, Ospedale V. Buzzi, Mila-
no; 3Unita di Andrologia Pediatrica e dellAdolescenza, Ospedale San
Paolo, Milano; *Dipartimento di Malattie Endocrine e Metaboliche,
IRCCS Multimedica, Milano; sDipartimento di Pediatria, Ospedale
San Paolo, Milano; ‘Dipartimento di Scienze Cliniche e di Comunita,
degli Studi di Milano, Milano

Introduzione e Scopo: la prevalenza dell'obesita (OB) e
il rischio di malattie cardio-metaboliche in eta infan-
tile sono in aumento. Il cambiamento delle abitudini
alimentari e dello stile di vita é il gold standard per il
trattamento dell’OB pediatrica. Obiettivo dello studio
era determinare I'impatto di un intervento nutrizionale-
comportamentale sui parametri antropometrici e meta-
bolici in ragazzi con obesita/sovrappeso (O/S).

Materiali e Metodi: sono stati valutati in una popola-
zione multietnica di 126 ragazzi O/S i parametri antro-
pometrici ed ematochimici e I'assunzione di nutrienti
attraverso un questionario sulla frequenza alimentare
al tempo basale, a 6 e a 12 mesi dall'intervento. Per con-
frontare le variabili quantitative e qualitative é stata
utilizzata l'analisi della varianza per misure ripetute di
Fisher e il test del Chi-quadro. Per il confronto dei dati
non appaiati tra i sottogruppi é stato utilizzato il test T.
Le associazioni sono state testate mediante analisi di re-
gressione. Le analisi sono state eseguite con il software
StatView (SAS Institute, Cary NC).

Risultati: sono state evidenziate riduzioni significative
dell'assunzione di energia (espressa in kcal/kg di peso, da
37,9+1,04 al basale a 27,8+0,85 dopo un anno, p<o,o001), di
proteine (espressa in g/kg di peso, da 1,45 0,04 al basale a
1,16+0,03 dopo un anno, p<o,oo01), di carboidrati (espres-
sa in g/kg di peso, da 5,47+0,17 al basale a 3,85+0,12 dopo
un anno, p<o,o001) e di grassi totali (espressa in g/kg di
peso, da 1,28+0,04 al basale a 3,85+0,12 dopo un anno,
p<o,001). La percentuale di ragazzi con OB e diminuita
del 33% (p<0,001).
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Negli obesi le ALT sono diminuite significativamente
dopo un anno, in termini di concentrazioni assolute e
di risultati fuori range di normalita; tali cambiamenti
sono correlati con la riduzione del BMI-SDS. I parametri
dell'insulino-resistenza sono correlati alla massa cor-
porea e grassa; e stata rilevata un’associazione positiva
tra BMI-SDS e insulinemia, HOMA-IR, HOMA-B% (ri-
spettivamente r=0,39, p <0,001; I=0,41, p <0,001; I=0,33,
P<0,005) e un’associazione negativa tra BMI-SDS e J/
HOMA- IR, QUICK I e McAuley (rispettivamente r=0,44,
p<o0,001; 1=0,46, p<0,001; I=-0,406, p<o,oo1). Sono state
inoltre osservate riduzioni significative per il colesterolo
totale e LDL nei ragazzi obesi.

Conclusioni: un intervento nutrizionale-comportamen-
tale della durata di 1 anno ha mostrato effetti benefici,
riducendo fattori di rischio metabolici e O/S.

IL GRUPPO AMD GIOVANI LOMBARDIA

Cimino E*, Spreafico E?, Bonfadini 3, Pastore [F4, Pasqui-
no B, Caretto As, Ciucci A®, Molteni L7

'ASST Spedali Civili - Brescia; 2UOSD Malattie Endocrine, del Ricam-
bio e della Nutrizione, ASST Brianza;3ASST Papa Giovanni XXIII Ber-
gamo; *ASST Fatebenefratelli-Sacco, Milano; sOspedale San Raffaele,
Milano; °S.S. Diabetologia Mariano Comense (CO); 7Ospedale Sacra
Famiglia Fatebenefratelli, Erba (CO)

Il Gruppo Giovani AMD Lombardia é un gruppo di lavoro
nato nel 2018 per volonta e su proposta del CDR AMD Lom-
bardia, con l'obiettivo di promuovere la formazione dei
giovani diabetologi sia sul piano scientifico che su quello
clinico, gestionale e manageriale nell’'ottica di favorire la
crescita professionale della futura classe di diabetologi.
Il gruppo si inserisce nella visione pitt ampia del Gruppo
Giovani AMD Nazionale, gruppo di lavoro nato all'inizio
del 2020 per volonta e su proposta del CDN AMD, per fa-
vorire la creazione di una rete di giovani diabetologi che
possano crescere insieme.

Attualmente sono iscritti al Gruppo Giovani AMD Lom-
bardia 82 medici under 45. Tra questi, 7 colleghi hanno
meno di 30 anni; 16 hanno un’eta compresa traizoei34
anni; 33 tra i 35 e i 39 anni; 26 tra 40 e 44 anni; vi € una
netta prevalenza del sesso femminile (76% donne, 24%
uomini). Negli ultimi 12 mesi ci sono state 15 nuove iscri-
zioni al gruppo. Nel corso dell'ultimo anno, sia a livello
regionale che a livello nazionale, le principali iniziati-
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ve di AMD rivolte primariamente ai giovani diabetologi
sono state:

- Progetto Grow up: iniziativa regionale rivolta ai giova-
ni diabetologi volta ad approfondire tematiche di pratica
clinica quotidiana legate alla gestione del diabete e alle
sue complicanze; il corso ha previsto anche delle eser-
citazioni pratiche di gruppo con la Collaborazione della
Scuola Permanente di Formazione Continua AMD, per-
mettendo di far conoscere anche ai colleghi pit giovanile
potenzialita di questa metodologia;

- Summer School AMD (due edizioni, luglio 2022 e luglio
2023): progetto formativo nazionale per giovani diabeto-
logi, con l'obiettivo di migliorare la capacita dei parteci-
panti di sviluppare ricerche di alta qualita e di applicare
metodologie valide ed efficaci nella pratica clinica. Attra-
verso lezioni, workshop, esercitazioni pratiche e discus-
sioni interattive, i partecipanti hanno acquisito compe-
tenze specifiche sui principi fondamentali della ricerca
medica;

- Progetto SCORE: Corso di Alta Formazione in “Perfor-
mance measurement and performance management for
diabetes”, con la collaborazione di LIUC Business School,
con lo scopo di fornire competenze manageriali teoriche
e operative relativamente agli strumenti di contabilita
analitica e di programmazione sanitaria, necessarie per
la corretta gestione e organizzazione dei percorsi assi-
stenziali del paziente e di un dialogo efficace con le dire-
zioni strategiche aziendali.

USE OF DULAGLUTIDE IN A PREGNANT WOMAN
WITH TYPE 2 DIABETES UNTIL THIRD TRIMESTER
OF PREGNANCY: A CASE REPORT

Molteni M*, Groppelli G, Carbone A', Minelli L*, Lodigia-
ni S, Bertini J?, Rotondi M3, Guazzoni V*

"Unit of Diabetology and Endocrinology, Medical-Oncologic Depart-
ment, ASST Lodi, Lodi, Italy; :Department of Internal Medicine and
Therapeutics, University of Pavia, Pavia, Italy; sUnit of Endocrinol-
ogy, Laboratory for Endocrine Disruptors, Istituti Clinici Scientifici
Maugeri IRCCS, Pavia, Italy

Background: In the last decades, the number of preg-
nant women affected by pregestational type 2 diabetes
(T2D) increased. It implies a high risk of miscarriage, fe-
tal malformation and obstetrical adverse outcomes. Clu-
cagon-like-peptide-1 receptor agonist (GLP-1 RAs) class is



not approved for treatment of diabetes in pregnant wom-
en. There are indeed animal studies recording different
adverse events in fetuses exposed to dulaglutide. To the
best of our knowledge, so far no data about use of dula-
glutide in the second and third trimester of pregnancy
are available.

Case report: We report the case of a 42-years-old preg-
nant woman affected by T2D who took dulaglutide
o.7smg/week in addition to metformin 2000mg/day un-
til the 34 gestational week because of an unplanned and
unrecognized pregnancy. This was her sixth pregnancy.
The patient was also obese (BMI 40). When pregnancy
was discovered, her glycosylated hemoglobin was 6.8%,
not on target for pregnancy. She was switched to insu-
lin therapy. The obstetrical ultrasound performed when
pregnancy was discovered showed a fetal abdominal cir-
cumference at 95° centile, fetal echocardiography was
normal. Pregnancy was complicated by polyhydramnios
and a borderline blood pression was detected and al-
phamehtyldopa was introduced. The patient underwent
a cesarean section at 38 weeks for breech presentation of
the fetus. The newborn was a female, her weight was
3750g. No congenital malformation were observed and
hypoglycemia didn’t occurred.

Conclusion: In our case no congenital malformations
and no childbirth complications occurred. Pregnancy
was complicated by polyhydramnios, that can be related
also to uncontrolled diabetes and obesity.

IL PREDIABETE COSTITUISCE UN FENOTIPO DI DAN-
NO D’ORGANO METABOLICO INTERMEDIO: CONFER-
ME DALLA CHIRURGIA BARIATRICA

Muraca E', Oltolini At, Bongo A?, Sarro S?, Ciardullo S*3,
Lattuada G, Perseghin G*»

"Policlinico di Monza, Dipartimento di Medicina e riabilitazione, Mon-
za; *Policlinico di Monza, Psicologia Clinica, Monza; sUniversita degli
Studi di Milano Bicocca, Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Monza

Introduzione: la chirurgia bariatrica e il trattamento
di maggiore efficacia per il calo ponderale e la sleeve ga-
strectomy (SC) la procedura pit frequentemente effettua-
ta. Vi sono alcuni dati in letteratura che mostrano una
minore perdita di peso in pazienti affetti da diabete mel-
lito ma sono scarse le evidenze sul medio termine e tra i
pazienti con prediabete.
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Scopo: valutare la perdita di massa corporea a 6, 12 e 24
mesi dopo intervento di SC in funzione dello stato glice-
mico alla valutazione basale.

Materiali e Metodi: studio osservazionale retrospetti-
vo in una coorte di 315 pazienti obesi sottoposti a SG in
un singolo centro, suddivisi in tre sottogruppi: pazienti
diabetici (DM=69), prediabetici (PD=138) ed euglicemici
(EU=108) secondo le definizioni ADA per i valori di glice-
mia a digiuno o di emoglobina glicata.

Risultati: a 24 mesi i pazienti DM hanno avuto una ri-
duzione della massa corporea inferiore (26.4%+10.3%) ri-
spetto ai PD (31.6%+11.0%) e agli EU (38.1+11.3%); questa
differenza e risultata significativa (p<o.05) per ogni con-
fronto. Dopo aggiustamento per eta (diversa al basale),
sesso e BMI e stata confermata una diversa perdita di
massa corporea sia a 12 mesi (EU vs DM e PD) che a 24 mesi
tra i tre sottogruppi (p<o.05). Leta e lo stato glicemico al
basale sono risultati associati in maniera significativa
con la perdita di massa corporea a 2 anni nell’analisi del-
la regressione multipla.

Conclusioni: il calo ponderale 2 anni dopo SG ¢ associato
allo stato glicemico, con risultati progressivamente in-
feriori nei pazienti con diabete e prediabete rispetto ai
soggetti di controllo. Quindi, non solo il diabete manife-
sto ma anche lo stato di prediabete puo compromettere la
risposta all'intervento di chirurgia bariatrica. Sisostiene
quindi l'ipotesi che il prediabete costituisca un fenotipo
di danno d’organo metabolico intermedio gia determina-
to (il continuum del danno metabolico), che puo influen-
zare l'outcome clinico dei nostri pazienti e che incoraggia
ancora una volta ad un ad un intervento di prevenzione il

piu precoce possibile.

EFFICACIA E TOLLERABILITA DI SEMAGLUTIDE ORA-
LE IN PAZIENTI CON DIABETE MELLITO TIPO 2 IN UN
SETTING DI REALE PRATICA CLINICA

Ongis G, Nicoli F, Berzi D, Camozzi D, Forloni F, Indovina
F, Meregalli G

SSD Malattie endocrine centro regionale diabete mellito, ASST Berga-
mo Ovest - Treviglio

Background: semaglutide é il primo agonista del recet-
tore del CLP-1 a somministrazione orale giornaliera per
la cura del diabete mellito tipo 2 (DMT2) ed e disponibile
in Italia da poco pitt di un anno.
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Scopo: valutare efficacia sul compenso metabolico e tol-
lerabilita nei pazienti con DMT2 in terapia con semaglu-
tide orale, in aggiunta alla terapia ipoglicemizzante in
atto.

Materiali e Metodi: é stata effettuata una valutazione
retrospettiva sui dati antropometrici ed ematochimici
di 73 pazienti (54 M, 19 F), seguiti presso gli ambulatori
di Malattie endocrine e centro regionale diabete mellito
dell’ASST Bergamo Ovest, consecutivamente trattati con
semaglutide orale in aggiunta alla terapia ipoglicemiz-
zante abituale. La dose iniziale e stata di 3 mg al giorno,
e dopo 4 settimane é stata incrementata a 7 mg, come
da scheda tecnica del farmaco. Leta media dei pazienti
studiati era 65.5+ 7.6 anni, la durata di malattia media
era 11.6+7.2 anni. Il periodo di follow-up medio dall’ini-
zio del trattamento e stato di 8.9+1.2 mesi. Tutti dati sono
espressi come media DS.

Risultati: rispetto al dato basale é stata documenta-
ta una riduzione significativa del peso (da 84,5+15,9 kg
a 81,1+9,5 kg; p=0,0029), del valore di BMI (da 29,7+5,2
a 28,2+2,9 kg/m2; p=0,0029), di Hbaic (da 61,1t10,4 a
53,5+8,8 mmol/mol; p=0,0011), di glicemia a digiuno
(156,5%35,5 2 140,2+36,5 mg/dL; p=0,0035). Solo un pazien-
te tra quelli considerati non ha tollerato semaglutide ora-
le (sospesa per intolleranza gastrica).

Conclusioni: i nostri dati confermano l'effetto benefico
di semaglutide orale sul compenso metabolico e sul peso
corporeo nei pazienti con diabete mellito tipo 2. Il tratta-
mento ha mostrato un buon profilo di sicurezza e tollera-
bilita. Semaglutide orale anche nella nostra esperienza
di real life si conferma una valida opzione di trattamen-

to, alternativa alla terapia con GLP1-RA iniettivo.

DIABETE TIPO 1 E OBESITA... COSA POTER FARE?
Perra S!, Ronchetti C*, Cannistraci R?, Zerbini F*, Muraca
E:, Ciardullo S*?, RossiLt, Perseghin G2

'"Medicina Metabolica, Policlinico di Monza, Monza (MB); “Diparti-
mento di Medicina e Chirurgia, Universita degli Studi di Milano Bi-
cocca, Monza (MB)

Nei paesi industrializzati gli adulti con diabete mellito
tipo 1 (DMT1) sono spesso sovrappeso o obesi (~50%), com-
plicando il raggiungimento di un adeguato controllo gli-
cemico e aumentando il rischio di complicanze. Si ritie-
ne che la sostituzione non fisiologica dell'insulina causi
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iperinsulinemia periferica, che i profili insulinici non
corrispondono ai fabbisogni basali e prandiali, che gli
spuntini difensivi effettuati per evitare l'ipoglicemia, o
una combinazione di tali fattori, influiscano sulla com-
posizione corporea e determinino un eccessivo accumulo
di grasso in persone con DMT1.

Caso clinico: donna 49anni, DMT1 in microinfusore (in-
sulina basale 54UI, boli 70UI) e CCM con allarmi, durata
malattia 35anni, HbA1c 7.9% (TIR 46.5%, TBR 1.6%, TAR
51.9%). Obesita grave (peso 145 kg, altezza 162 cm, BMI
55.3 kg/m2); ipotiroidismo post-chirurgico per tiroidite
post-partum. Esclusa opzione di chirurgia bariatrica per
rifiuto della paziente; impostata terapia con Liraglutide
sottocute, accanto a corretto regime dietetico e pratica di
attivita motoria quotidiana.

Risultati: iniziando Liraglutide 0.6 mg die si e ottenuto
un lento graduale calo ponderale; progressiva titolazio-
ne Liraglutide a 2.4 mg die con calo ponderale di 9 kg
a 12 settimane (-6% del peso corporeo iniziale, -6% del
BMI iniziale). Visto i risultati ottenuti proseguita Lira-
glutide aumentata a 3 mg die alla 20° settimana. Rife-
rita comparsa di nausea ed inappetenza comunque ben
tollerate. Mantenuto stretto monitoraggio glicemico
con tempestivo adeguamento di insulina basale e boli
prandiali. Si e osservata riduzione significativa della
quota di insulina (basale -41%, boli -23% a 12 settimane;
basale -52%, boli -36% a 26 settimane). A 12 settimane di
trattamento TIR 53.8% (+16% rispetto al basale), TBR 2.7%
(+68%), TAR 43.5% (-8%). A 26 settimane calo ponderale
di16 kg (-11%), TIR 50% (+8%), TBR 2% (+22%), TAR 48 (-8%).
Sono stati riportati diversi episodi di ipoglicemia, tra
cui 2 episodi gravi con glucosio <54 mg/dl e necessita di
somministrazione di glucagone spray nasale con pronto
recupero. A 9 settimane di trattamento HbA1c si e ridot-
ta da 7.9% a 7.2% (-9%), valore stabile dopo 26 settimane
di trattamento.

Conclusioni: il dato emerso suggerisce che Liragluti-
de possa essere efficace nel controllo del peso anche nei
pazienti DMT1 obesi. La riduzione del peso nella nostra
paziente si e associata a miglioramento del compenso
glicemico con significativa riduzione del fabbisogno di
insulina esogena.



MICROINFUSORE IN MODALITA AUTOMATICA NEL
DIABETE TIPO 1 IN GRAVIDANZA: A CASE REPORT
Perra S!, Ronchetti C*, Cannistraci R?, Zerbini F*, Muraca
E*, Ciardullo S*2, Rossi L*, Perseghin G*2

'"Medicina Metabolica, Policlinico di Monza, Monza (MB); *Diparti-
mento di Medicina e Chirurgia, Universita degli Studi di Milano Bi-
cocca, Monza (MB)

Isistemi di somministrazione automatizzata diinsulina
hanno noti benefici nel controllo glicemico e sulla qua-
lita di vita e sono fortemente raccomandati per persone
con diabete mellito tipo1 (DMT1) non in gravidanza. Sono
ancora limitati i dati a disposizione dell'uso di sistemi
ibridi a circuito chiuso (HCL) durante la gravidanza. Gli
obiettivi metabolici in gravidanza per donne con DMT1
sono HbA1c 6%, <TIR (63-140 mg/dl) >70%, TBR (<63 mg/dl)
<4%, TBR (<54 mg/dl) <1%, TAR (>140 mg/dl) <25%.

Caso clinico: donna 38anni, DMT1 complicato da retino-
patia diabetica, in terapia insulinica con microinfuso-
re MiniMed 780G™ e CGM con allarmi, durata malattia
26anni. Prima visita ambulatoriale a 15+3 settimane ge-
stazionali, peso 65.8 kg. In uso HCL con dose totale in-
sulina 39.6 Ul/die, rapporto insulina/CHO 1:8 colazione,
1:14 pranzo, 1:14 cena, modalita automatica off, tempo
insulina attiva 2:00 ore. Glicemia 107 mg/dl, HbA1c 7.0%,
TIR 53%, TBR 1%, TAR 46%, coefficiente di variazione glu-
cosio (CV)33.2%. Sidecide di attivare la modalita automa-
tica con target glicemico 100 mg/dl, correzione automati-
ca e tempo insulina attiva 3:00.

Risultati: a 18+6 settimane gestazionali miglioramento
del quadro metabolico Hbaic 6.5% (7% rispetto al basale),
glicemia 100 mg/dl, TIR 63% (+19%), TBR 1% (=), TAR 36%
(22%), CV 32.1% (-3%). Peso 69 kg (+5%), dose totale insulina
52 Ul/die (+31%). Ecografia ostetrica nella norma, biome-
tria adeguata ad epoca gestazionale. Visto i risultati otte-
nuti proseguito uso HCL in modalita automatica con pro-
gressivo passaggio a tempo insulina attiva 2:00 ore. A 24+6
settimane gestazionali Hbaic 6.5% (=), TIR 58% (+9%), TBR
0% (-100%), TAR 42% (-9%), CV 27.8% (-16%), peso 72 kg (+9%),
dose totale insulina 52.4 Ul/die (+31%). A 30+6 settimane
gestazionali Hbaic 6.5% (=), TIR 68% (+28%), TBR 0% (-100%),
TAR 32% (30%), CV 25.4% (-24%), peso 74 kg (12%), dose totale
insulina 56.5 Ul/die (+43%). All'ecografia ostetrica crescita
CA>gs5°percentile, peso >95°centile, LA regolare. Retino-
patia diabetica stabile. Microalbuminuria negativa. Va-
lori pressori ambulatoriali medi 131/76 +5 mmHg.
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Conclusioni: il dato emerso suggerisce che 'uso di un
sistema HCL aiuti la paziente con DMT1 in gravidanza a
raggiungere gli obiettivi glicemici previsti. Tali sistemi
rappresentano la modalita di somministrazione di insu-
lina pit avanzata ed efficace attualmente disponibile per
persone con DMT1, da proporre anche in gravidanza con
obiettivi piu aggressivi e personalizzabili.

QUALI EVIDENZE SUL SUPPORTO CHE DERIVA
DALL'USO DELLE TECNOLOGIE NEL DIABETE TIPO 1?
VALUTAZIONE DI CONFRONTO CON I DATI ANNALI
2022 IN ASST NORD MILANO

Rocca A, Ghelfi DA, Galli P, Magistro A?, Castellan M?,
lagulli M, Suriano R, Pessina L2, Fabbri S

'Struttura Semplice Diabetologia e Malattie Metaboliche “G. Segali-
ni” - Ospedale Bassini, Cinisello Balsamo - ASST Nord Milano; *Servi-
zio Dietetico Aziendale ASST Nord Milano

Introduzione e Scopo: la recente pubblicazione degli
Annali AMD 2022 ci ha confermato, come gia noto dal-
le precedenti edizioni, che gli esiti di cura sul controllo
metabolico sono migliori nei diabetici tipo 1 trattati con
uso di tecnologie (D1T) rispetto ai pazienti in terapia in-
sulinica multi-iniettiva (D1Mi). Presso la Diabetologia
del Bassini a Cinisello Balsamo (Mi) ci occupiamo di tera-
pia con microinfusori dal 2000 ed abbiamo sviluppato un
percorso di cura dedicato a questi pazienti, gestendo una
casistica che si estende oltre il nostro ambito territoriale:
abbiamo pertanto voluto valutare quali fossero gli esiti
del trattamento fra D1T e D1Mi, confrontandoli, quando
disponibile, con il dato nazionale.

Materiali e Metodi: abbiamo estratto dalla nostra car-
tella clinica informatizzata, separatamente per DiT e
D1Mi, il report indicatori AMD (utilizzato per la raccolta
Annali), per poter confrontare i dati fra i 2 gruppi, oltre
al raffronto con gli esiti disponibili in Annali AMD 2022.
Abbiamo elaborato una Query specifica per valutare TIR.
Risultati: nella nostra casistica vs Annali 2022: percen-
tuale di D1T decisamente piui elevata (35 vs 18.6%); analo-
ga HbA1c per D1T (7.2%), migliore per D1Mi (7.6 Vs 7.7%).
Inoltre, nella popolazione Bassini: eta sovrapponibile
(D1T=50.5, D1Mi=50.8); maschi D1MI=62.1 vs 53.7% D1T;
HbA1cy0: 40 D1T e 15.4% D1Mi (dato disponibile rispettiva-
mente nel 97.5 e nel 51.3% dei soggetti); tra pz con TIR>70%
il 93.7% utilizzava AHCL (sistema ibrido); HbA1c>8%:
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D1T=26.8 e D1Mi=27.3%. Per i parametri di rischio CV:
LDL<100: 70 D1T e 76.2% D1Mi (vs dato Annali=57.9%); te-
rapia ipolipemizzante: 43.9 D1T e 59.1% D1Mi; PA<140/90:
90.2 D1T e 83.3% D1Mi; terapia antiipertensiva: 24.4 DiT e
39.4% D1Mi; HbA1c<7/LDL<100/PA<140/90: 30 D1T e 20.6%
Di1Mi; BMI>30=17.1 D1T e 15.2% D1Mi; fumatori: 17.8% D1T
e 16.4% D1Mi; GFR<60: 2.5 DiT e 6.3% Di1Mi; albuminu-
ria: 7.9 D1T e 13.6% D1Mi; retinopatia 25.% D1T e 23% D1Mi;
pregresso evento CV: 7.3 D1T e 1.5% D1 Mi.

Discussione: la possibilita di verificare la qualita assi-
stenziale fornita ai nostri pazienti e un elemento distin-
tivo della raccolta dati Annali AMD; 'analisi effettuata
permette di individuare non solo i punti di forza, ma
anche le aree di miglioramento (scelta del tipo di dispo-
sitivo rispetto al paziente; utilizzo CCM/FGM per D1Mi;
registrazione sistematica in cartella di TIR e parametri
tecnologie; dissuasione fumo; rieducazione alimentare;
protezione CV).

LIMPORTANZA DELLA CORRETTA COMPILAZIO-
NE DELLA CARTELLA CLINICA DIABETOLOGICA NE-
GLI ANNALI: LUESPERIENZA DI AMD LOMBARDIA
NELLCAMBITO DEL PERCORSO DI MIGLIORAMENTO
NAZIONALE “DATI PULITI”

Rocca At, Richini D?, Mattioni R?, Guazzoni V?, Ruggeri
P3, Ciucci A3, Molteni L3, Cimino E3, Spreafico E3, Vilei V3,
Mangone I*

'Coordinatore Operativo Gruppo Annali AMD; “Tutor Annali AMD
Lombardia; '3Consiglio Direttivo AMD Lombardia; *Presidente AMD
Lombardia

Introduzione e Scopo: nel 2022 ¢ stata sollecitata, da
parte del Direttivo Nazionale AMD, la ripresa dei Corsi
“Dati Puliti”, gia realizzata in passato, per ottimizzare
l'utilizzo della cartella clinica informatizzata e la conse-
guente corretta estrazione degli Indicatori AMD.

Materiali e Metodi: coinvolgendo i Presidenti ed i Tutor
Annali regionali, nell’arco degli ultimi 18 mesi sono stati
realizzati Corsi in: Sardegna, Molise, Marche, Veneto-
Trentino A.A., Friuli V.C., Piemonte, Emilia-Romagna,
Lazio, Abruzzo e Lombardia. Lo strumento di lavoro é
stato lo “Slide Kit Dati Puliti” (elaborato dal Cruppo An-
nali: P. Pisanu-Cagliari, A. Rocca-Cinisello B., C. Suraci-
Roma: https://aemmedi.it/annali-amd/Slide_Kit), che
illustra “passo dopo passo” le modalita per estrarre cor-
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rettamente, dalle 11 Sessioni che compongono la cartella
clinica informatizzata, gli indicatori necessari a parte-
cipare alla raccolta Annali AMD. Per la Lombardia, ab-
biamo scelto come Direttivo di realizzare i Corsi in moda-
lita webinar, utilizzando la piattaforma zoom di AMD.
Cli argomenti sono stati trattati dal Gruppo Tutor AMD
Lombardia, in maniera interattiva.

Risultati: abbiamo realizzato 2 edizioni a carattere re-
gionale del Corso, senza sponsor (22/9, 4/10, 9/11/2022
e 13/4, 3-29/5/2023), per 15 ore di lavoro (17-19.30). Alla I
edizione hanno partecipato solo specialisti diabetologi,
mentre la II edizione ¢ stata aperta alle équipes (Medici/
IP/Dietiste). Si & suggerito di collegarsi direttamente da-
gli ambulatori, per poter accedere facilmente alla cartel-
lain caso di dubbi. Complessivamente hanno partecipato
34 medici, 23 IP e 6 Dietiste, abituali utilizzatori della
cartella. Il 56% dei soggetti forniscono dati per la cam-
pagna Annali AMD, mentre solo una percentuale ridotta
(16%) utilizza l'analisi del Report Indicatori per Audit nel-
la propria Struttura.

Discussione: il 44% dei partecipanti non sono ancora
coinvolti nella raccolta Annali AMD; il Corso potrebbe
quindi rivelarsi uno strumento per aumentare la rappre-
sentativita delle Diabetologie regionali lombarde negli
Annali e diffondere 1'uso locale del report indicatori. Va-
luteremo l'ipotesi di realizzare corsi in unica data, dedi-
cati alle diverse figure professionali (medici/IP-Dietiste)
per permettere di analizzare piti appropriatamente le
Sessioni della cartella di competenza dei diversi soggetti
che compongono il Team. Questo tipo di formazione sul
campo puo contribuire ad incrementare il senso di appar-

tenenza dei Soci AMD.

I PRIMI PASSI FUORI INSIEME

Mazzola M, Tonini I', De Marinis M?, Campi D?, Piccione
D2, Baruffaldi L3, Fiorina P+

'Infermiere Diabetologia ASST - Fatebenefratelli Sacco, Milano; *Coor-
dinatore infermieristico Via Rugabella, ASST - Fatebenefratelli Sacco,
Milano; sSpecialista ambulatoriale - Diabetologia ASST - Fatebene-
fratelli Sacco, Milano; *Responsabile malattie endocrine e diabetolo-
gia ASST - Fatebenefratelli Sacco-M. Melloni-Buzzi-Poliambulatori

Nel dicembre 2021, a Milano in via Rugabella, e stata
inaugurata la prima casa di comunita. Da allora agli spe-
cialisti ambulatoriali e agli infermieri del poliambulato-



rio sono stati affiancati i mmg, gli infermieri di famiglia
o comunita e i servizi sociali. L'infermiere di famiglia
(IFeC) ha un’azione orientata a sostenere lo sviluppo delle
capacita personali e potenziare le risorse disponibili nel-
le comunita. La collaborazione tra IFEC e team diabetolo-
gico ha portato ai primi interventi domiciliari con uscita
abbinata di infermiere di comunita e infermiere della
diabetologia.

Il caso clinico che riportiamo e quello del sig. VF di anni
77 affetto da diabete mellito tipo 2 dal 2007, complicato
da insufficienza renale, inoltre morbo di Parkinson e
sindrome depressiva. Il compenso glicemico da anni era
pessimo e i tentativi farmacologici con insulino sensibi-
lizzanti risultati fallimentari. E stata prescritta terapia
insulinica tripartita associata a metformina e glicosuri-
co. il FGM ha evidenziato un time in range di o con un
time above range di 100%, glicemia media 323 mg/dl e
GMI11%.

Non vi erano sintomi o segni di infezioni acute in atto, né
di forme croniche afinalistiche.

E stato pertanto attivato il servizio IFeC e predisposta la
visita domiciliare dell'infermiera specialista di diabeto-
logia. A casa del paziente sono stati trovati cibi e bevande
ad altissimo indice glicemico. Il primo passo é stato quel-
lo di stipulare un patto, attraverso un lavoro di dialogo
improntato sull’empatia e la fiducia. Si é proposto di ri-
organizzare il pasto, cosi che fossero presenti tutti i nu-
trienti e di limitare gli spuntini, scegliendo di preferire
cibi e bevande a ridotto indice glicemico. E stata valutata
la tecnica iniettiva insulinica, esclusa la presenza di li-
podistrofie e spiegato lo schema di titolazione insulinica
per ottenere una corretta basalizzazione. Nell'arco di un
mese le glicemie sono migliorate, raggiungendo valori
anche inferiori a 150 mg/dl. Vista la presenza di secre-
zione insulinica residua, valutata con c peptide basale,
é stata progressivamente ridotto il dosaggio insulinico
fino alla sospensione dell'analogo rapido e passaggi ad
ideg lira sempre con schema di titolazione basale. Dopo
due mesi dall'inizio di questo intervento cosi strutturato,
il TIR é risultato del 47%, il TAR 53%, il valore medio della
glicemia 189 mg/dl e il CMI 7.8% con variabilita del 28%.
In conclusione possiamo dire che seguire il paziente con
un team allargato, con intervento a domicilio, valutando
la realta quotidiana, la compliance del paziente e del ca-
regiver ha portato a un rapido miglioramento del profilo
glicemico, con riduzione a 1 iniezione sc giornaliera e si-
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gnificativa riduzione della dose totale di insulina e intro-
duzione anche di farmaci innovativi che permettono di
ridurre la glucotossicita e il progredire delle complicanze
sia cardiovascolari che nefrovascolari.

TESI

TESI DI SPECIALIZZAZIONE: RISCHIO CARDIOVASCO-
LARE NEI PAZIENTI CON DIABETE TIPO 2 E USO DE-
GLI SGLT2 INIBITORI NELLA PRATICA CLINICA

Rosa Cannistraci

:Universita degli Studi di Milano-Bicocca; Policlinico di Monza

Introduzione: gli SGLT2-i determinano beneficio cardio-
vascolare (CVD) con meccanismi ignoti, e sono i pilastri
della strategia terapeutica del “treat-to-benefit” nei pa-
zienti con DMT2 ad alto rischio CVD anche se I'aderenza
e persistenza terapeutica potrebbero essere influenzate
dagli effetti collaterali.

Scopo: ho cercato di rispondere a: 1) quale fosse la loro
indicazione nei pazienti a rischio CVD pitbasso, rispetto
alla classe dei GLP1-RA; 2) quali fossero gli effetti sulla
morfologia e funzione delventricolo sinistro nei pazien-
ti con scompenso cardiaco (SCC); 3) quali fossero i motivi
per una scarsa aderenza e persistenza terapeutica.
Metodi: 1) ho stimato retrospettivamente il rischio di
SCC e di malattia coronarica aterosclerotica (ASCVD) in
>1000 pazienti con DMT2 in prevenzione CVD primaria
del nostro centro. 2) ho analizzato i dati ecocardiografi-
ci di 40 pazienti con e senza DMT2 ma con SCC a FE ri-
dotta (HFIEF) prima e 6 mesi dopo terapia con SGLT2-i
on-top alla terapia con sacubitril/valsartan (ARNI) con
end-point rappresentato dal miglioramento del Clobal
Longitudinal Strain (GLS). 3) ho stabilito il drop-out alla
terapia con SGLT2-i in > 400 pazienti che hanno ricevuto
una prima prescrizione di SGLT2-i.

Risultati: 1) nei pazienti in prevenzione CVD primaria la
stima del rischio € maggiore per il rischioASCVD, anche
se alcune variabili cliniche si associano ad un rischio di
SCCrelativamente maggiore; 2) nei pazienti HFrEF, men-
tre la terapia con ARNI ha indotto un miglioramento del
GLS, I'SCLT2-i non ha determinato ulteriori benefici 3) la
mancata persistenza alla terapia era piu legata al man-
cato raggiungimento di un accettabile valore di HbA1c,
che nell'impossibilita storica di poterli associare ad un
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GLP1-RA ne ha determinato la sospensione, piuttosto che
agli effetti collaterali genito urinari.

Conclusioni: in prevenzione CVD primaria il profilo di
rischio di SCC e di ASCVD e sovrapponibile: sono necessa-
rie ulteriori valutazioni per farci propendere verso SGLT2-
ioun CLP1-RA. In CVD secondaria in pazienti con HFIEF,
l'introduzione di un SGLT2-i in pazienti in ARNI, non
sembra indurre miglioramenti della funzione ventrico-
lare. Sia nei pazienti in prevenzione CVD primaria che
secondaria la persistenza sub-ottimale alla terapia con
SGLT2i sembra essere influenzata dal mancato raggiun-
gimento di un adeguato controllo metabolico, ma con
l'avvento della nota-100 e della possibilita di associazio-
ne, questo possibile dualismo puo essere superato.

RUOLO DELLA TERAPIA MEDICA NUTRIZIONALE
COME TRATTAMENTO DELLA SARCOPENIA IN SOG-
GETTI ANZIANI AFFETTI DA DIABETE MELLITO TIPO 2
Gaglio A, ResiV, Grancini V, Orsi E

SS Diabetologia, Fondazione IRCCS Ca’ Granda - Policlinico di Mila-
no, Milano

Introduzione: l'incidenza del diabete mellito tipo 2
(DMT2) aumenta con l'eta e studi recenti hanno rivelato
che la sarcopenia e il diabete hanno una relazione bidire-
zionale: la degenerazione del muscolo scheletrico corre-
lato all’eta potrebbe deteriorare la sensibilita all'insulina
e portare allo sviluppo di disordini metabolici come il
diabete. Al contrario, il diabete, associato ad una ridu-
zione di forza e massa muscolare, accelera il processo di
invecchiamento che intensifica la sarcopenia.

Scopo: indagare il ruolo della terapia medica nutrizio-
nale (TMN) nei soggetti affetti da DMT2 over 65 e sarco-
penia.

Soggetti e metodi: 211 soggetti (117M/94F) con eta me-
dia di 73+5 aa sono stati sottoposti ai test di screening
per la sarcopenia (handgrip, BIA). Al basale (To), tutti i
soggetti sono stati avviati ad un percorso nutrizionale
con adeguato apporto proteico-calorico, e stata richiesta
la compilazione di un diario alimentare e a 26 settimane
(T1) sono stati rivalutati.

Risultati: il 16% dei soggetti sono risultati sarcopenici e
mostravano un’eta media maggiore (767 vs 735 aa) e un
BMI (23.9+2.9 vs 28.3+4.9 kg/m2), una ICW (42.9+11.12 Vs
49.2%6.7%) e un BCMI minore (7.9+1.9 vs 9.9+3.1) in manie-
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ra statisticamente significativa. Tutti i soggetti avevano
un consumo ridotto di proteine (<1.1 g/kg/die) rispetto alle
raccomandazioni per 'anziano. Al T1, nel gruppo sarco-
penici, 'HbA1c si riduceva (7.4+0.5 vs 6.8+0.9%, p<0.05).
Al follow-up, 7 soggetti sarcopenici non incontravano pitt
i criteri di diagnosi di sarcopenia e consumavano meno
carboidrati semplici e acidi grassi saturi. Al contrario, a
4 soggetti veniva posta diagnosi di sarcopenia e avevano
un peggior compenso glicometabolico.

Conclusioni: la TMN adeguata in termini di micro- e
macronutrienti per la popolazione anziana e con diabete
sembra essere utile, ma non del tutto sufficiente a mi-
gliorare lo stato di salute delle persone over 65 diabeti-
che che mostrano un grado di fragilita maggiore, come
nel caso della sarcopenia. La TMN in questa particolare
popolazione quindi ha come obiettivo quello di garantire
tutti i fabbisogni nutrizionali e di favorire, insieme alla
terapia farmacologica, il raggiungimento di un compen-
so glicometabolico, in termini di emoglobina glicata,
ancora piu stringenti, per ridurre lo sviluppo di sarcope-
nia. Parallelamente, e da incoraggiare maggiormente lo
svolgimento dell’attivita fisica per permettere la sintesi
proteica muscolare e limitare invece una sua perdita nel
tempo.
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