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EDITORIAL/EDITORIALE

Catturare I'unicorno

Chasing a unicorn

Luca Monge'
Editor in chief JAMD - The journal of AMD.

Corresponding author: amd-to.monge@alma.it

Non sono un cultore del fantasy, ma ha attirato la mia attenzione la
maglietta di un ragazzino su cui era stampato un simpatico colorato
unicorno e un esplicito riferimento al diabete. Sono andato a curio-
sare in rete e ho scoperto che quel riferimento non era casuale: nella
social community delle persone con diabete “catturare l'unicorno” e
un’espressione, un’emoji, un’immagine che si riferisce a quel momento
“magico” eraro in cuiraggiungi la glicemia di 100, numero tondo e “per-
fetto” anche per il controllo glicemico, che é cio che desideri veramen-
tel Ma mi sorge spontanea una domanda: che cosa significhera per noi
diabetologi catturare 'unicorno? Qual e per noi la situazione “perfetta”
che ci rende felici e paghi del nostro lavoro? Lascio ad ognuno di voi la
sua personale risposta.

Abbiamo pensato di dedicare a chi cerca 'unicorno, anche nella sua
accezione ineffabile, un po’ sognante, la copertina di questo numero
di fine estate; un numero ricco, molto eterogeneo nei contributi, che
accoglie due articoli originali, un simposio, una survey e un documento
di consenso.

L'articolo originale a primo nome Andrea Devecchi ¢ dedicato all’eti-
chettatura degli alimenti e alle prospettive di una prossima regolamen-
tazione europea che integri (e superi) il concetto di suddivisione per
nutrienti fornendo un’informazione qualitativa “pit educativa” nei con-
fronti delle scelte dei nostri acquisti alimentari. Un argomento, molto
rilevante per tutti non solo per chi ha il diabete, che e stato sempre a
cuore ad AMD e che abbiamo spesso condiviso e dibattuto in incontri
con gli amici di Slow Food e della facolta di Scienze Gastronomiche di
Pollenzo, e che &, come si coglie, in vivace e continua evoluzione.
L'articolo originale a primo nome Vincenzo Fiore completa la serie di
interventi monografici derivati dagli annali AMD 2021 con una rilevan-
te puntualizzazione sulla popolazione anziana. E fuori di ogni dubbio
che questa rappresenti ormai da tempo la popolazione principale dei
nostri ambulatori e che sia in progressivo incremento numerico. Tra i
numerosi dati, mi ha colpito favorevolmente quello che descrive negli
over 65 uno score Q, indicatore della qualita della cura, decisamente
elevato, di cui possiamo andare fieri. Si configura, inoltre, una nuova
situazione clinica che e quella del “grande anziano” con differenti esi-
genze di cura e spesso con necessita deprescrittive, tema, anche que-
sto, caro a JAMD.
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Sono particolarmente orgoglioso di presentare il
simposio dedicato all'“Altro diabete”, ovvero a quella
fetta di diabete che fa fatica a conquistarsi uno spa-
zio perché schiacciato da una classificazione — a mio
parere massimalista — che nei nostri ambulatori spes-
so inquadra il tutto solo in termini di DMT2 e DMT1.
Lestrema eterogeneita della sindrome diabete e in
parallelo le sempre maggiori conoscenze dei mecca-
nismi eziopatogenetici, invece, richiedono e rendo-
no possibile una superiore precisione diagnostica e,
conseguentemente, una sempre piu efficace “preci-
sione” terapeutica. Quindi immergetevi nelle specifi-
cita del diabete monogenico, del LADA, del Tipo 3C,
del PINOD, del PTDM, etc. che i nostri esperti hanno
affrontato con particolare dedizione e competenza,
sono certo che ne trarrete nuove informazioni e ne
ricaverete spunti per la cura dei nostri pazienti.

JAMD 2023 |VOL. 26 | N° 2
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La Survey su cosa sappiamo del funzionamento dei
farmaciin relazione al genere e un nuovo contributo
del gruppo di studio Donna e genere che, rilevata la
necessita di informare e formare i diabetologi sulle
differenti risposte ai farmaci nei due sessi con un
approccio molto pragmatico, fornisce a corredo del
testo della survey, anche l'analisi della letteratura
relativa ai singoli farmaci esaminati nell'indagine.
Infine, accogliamo con piacere un documento che
proviene dall’area pediatrica, un congiunto tra
SIEDP e AIEOP. Si tratta dell’executive summary
delle “Raccomandazioni sulla gestione dei distur-
bi delllomeostasi glicemica secondari a malattia
ematologica, oncologica e a trapianto d’organo in
eta pediatrica”

Con laugurio di una buona lettura.
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ARTICOLO ORIGINALE

Etichettatura front of pack e salute
Front of pack labelling and health

Andrea Devecchi?, Silvio Barbero?, Luca De Carli2, Andrea Pezzana?
! Universita di Scienze Gastronomiche di Pollenzo, Bra, Italia. > Azienda Ospedaliera
Locale Citta di Torino, Torino, Italia.

Corresponding author: a.devecchi@unisg.it

Abstract

In Europe, more than half of the resident adult population is overweight
or obese. Obesity is also one of the major causes of the development of
diseases such as diabetes, cardiovascular disease, and some types of
cancer. Among the strategies promoted to counteract obesity and re-
lated diseases, some ideas are growing, aimed at developing a further
form of labeling on the front of the pack (hence the term Front of Pack or
FoP), which directs the consumer immediately and effectively towards
conscious and healthy nutritional choices. Numerous front labeling
systems have been proposed in recent years. As far as the European
debate is concerned, the main front-of-pack labeling proposals are the
Nutri-Score and the Nutrinform Battery, tools that have sparked debate
both at an academic and political level. Both systems have strengths
and weaknesses, but they were born with the same purpose of helping
the consumer to make balanced and informed choices. Choosing a FoP
system capable of helping consumers to orient themselves in the world
of the food market is certainly complex. It would be desirable to have
a tool capable of providing synthetically complete information, easy to
read and quick to interpret, considering the country of reference, and
socio-cultural characteristics.

KEY WORDS nutrition; health; labelling; front of pack; Europe.

Riassunto

In Europa piu della meta della popolazione adulta residente € in so-
vrappeso o obesa. 'obesita € una delle maggiori cause dello sviluppo
di patologie come diabete, malattie cardiovascolari e alcune tipologie
di tumori. Tra le strategie promosse al fine di contrastare 'obesita e le
patologie ad essa connesse, vi sono idee volte allo sviluppo di una ul-
teriore forma di etichettatura nella parte anteriore dell'imballaggio (da
qui il termine Front of Pack o FoP) dei prodotti alimentari, che indirizzi
il consumatore in modo immediato ed efficace verso scelte nutrizionali
consapevoli e salutari. Negli ultimi anni sono stati proposti numerosi si-
stemi di etichettatura frontale. Per quanto riguarda il dibattito europeo,
le principali proposte di etichettatura front of pack, sono il Nutri-Score
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e il Nutrinform Battery, strumenti che hanno susci-
tato dibattito sia a livello accademico che politico.
Entrambi i sistemi presentano punti di forza e di de-
bolezza, ma nascono con il medesimo scopo di aiu-
tare il consumatore ad effettuare scelte equilibrate
e consapevoli. La scelta di un sistema FoP in grado
di aiutare i consumatori ad orientarsi nel mondo del
mercato alimentare e certamente complessa. Sa-
rebbe auspicabile disporre di uno strumento in gra-
do di fornire informazioni sinteticamente complete,
di facile lettura e rapida interpretazione, che preve-
da la contestualizzazione nel paese di riferimento,
tenendo conto delle sue caratteristiche socio-cultu-
rali ed infine delle prerogative ambientali.

PAROLE CHIAVE nutrizione; salute; etichettatura;
front of pack; Europa.

Introduzione

Guardando ai numeri dell’obesita e delle patologie
ad essa correlate, come diabete mellito, iperten-
sione arteriosa, patologie cardiovascolari e alcune
tipologie di tumore, € evidente che la ricerca di stra-
tegie efficaci a contrastarle sia una sfida prioritaria.
In Europa piu della meta della popolazione adulta
residente é in eccesso ponderale: il 36% ¢ affetto da
sovrappeso e il 17% circa da obesita.”’ Per quanto
riguarda l'ltalia, la situazione attuale, seppur allar-
mante, non é tra le peggioriin Europa. ltalia, infatti,
si colloca agli ultimi posti nella classifica dei paesi
europei rispetto al tasso di sovrappeso o obesital”,
con tuttavia un coinvolgimento di circa il 44% della
popolazione adulta.” Di maggior preoccupazione &
sicuramente il quadro riguardante l'infanzia: l'ltalia
é infatti uno dei paesi europei con il piu alto tasso
di sovrappeso (20,4%) ed obesita (9,4%) nella popo-
lazione pediatrica.”’ L'obesita € una patologia che
coinvolge l'essere umano su molteplici piani: psi-
cologico, fisiologico, sociale, economico. Tale com-
plessita si traduce nella necessita di coinvolgere una
grande varieta di figure negli interventi di prevenzio-
ne e cura della patologia (decisori politici, sanitari,
accademici, associazioni, insegnanti etc.) e di agire
simultaneamente in differenti campi come quello
tecnologico, della formazione, dell'innovazione e
dell’etichettatura.” Uno dei pilastri fondamentali
nel contrasto all’obesita e rappresentato dalla dieta,
intesa nellasuaaccezione pit ampia:il termine dieta
non si limita a considerare gli aspetti legati a calorie
e macronutrienti, ma comprende nel suo significato
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ni, ladeguato riposo, il rispetto dell’'ambiente, etc.®
| cambiamenti climatici che stanno caratterizzando
la nostra epoca, infatti,impongono la necessita diin-
tegrare gli aspetti nutrizionali a quelli ambientali, in
una visione della dieta che sia, oltre che sana, anche
sostenibile.® Tra le azioni maggiormente impiegate
e con maggiore potenziale, l'etichettatura nutrizio-
nale ha un ruolo di primo piano. Una metanalisi, che
ha preso in considerazioni 60 studi di intervento, ha
concluso che l'etichettatura stimola i consumatori a
ridurre introito calorico e modulare 'intake di alcu-
ni alimenti/nutrienti (riduzione consumo di grassi e
aumento consumo vegetali) e induce le industrie a
diminuire il contenuto di sodio e di acidi grassi trans
nei prodotti alimentari.t”

Con le leggi attualmente in vigore, in base al rego-
lamento UE n. 1169/2011® e |a successiva modifica
degli allegati Il e Ill con regolamento delegato (UE)
n. 78/20149, anche la dichiarazione nutrizionale
del prodotto deve essere riportata tra le varie infor-
mazioni obbligatorie. In particolare, & mandatorio
riportare per 100 grammi di prodotto: il valore ener-
getico, la quantita di grassi, acidi grassi saturi, car-
boidrati, zuccheri, proteine e sale.t?

Inoltre, negli ultimi anni 'Europa sta promuovendo
idee volte allo sviluppo di una ulteriore forma di eti-
chettatura nella parte anteriore dell'imballaggio (da
qui il termine Front of Pack o FoP), che indirizzi il con-
sumatore in modo pit immediato ed efficace verso
scelte nutrizionali consapevoli e salutari.

Etichettatura front of pack

Negli ultimi anni sono stati proposti numerosi siste-
mi di etichettatura frontale ed in alcuni paesi, come
gli Stati Uniti, il Regno Unito e la Nuova Zelanda, e
ormai obbligatoria la presenza di questa informa-
zione sui prodotti confezionati. Per quanto riguarda
il dibattito europeo, le principali proposte di etichet-
tatura front of pack, sono il Nutri-Score e il Nutrln-
form Battery, strumenti che hanno suscitato dibatti-
to sia a livello accademico che politico.

Il Nutri-Score (Figura 1) e stato elaborato da ricer-
catori francesi e mediante un algoritmo classifica i
prodotti alimentari con lettere (dalla A alla E), ripor-
tate su uno sfondo colorato (dal verde all’arancione
intenso). Uassegnazione della lettera e del corrispet-
tivo colore avviene in virtu della qualita nutrizionale
di quel determinato prodotto: la qualita viene per-
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tanto misurata in ordine crescente, da un basso va-
lore nutrizionale (Lettera E, colore arancione inten-
so) ad un alto valore nutrizionale (lettera A, colore
verde). Nel dettaglio, 'algoritmo calcola il punteggio
utilizzando i punti sfavorevoli e favorevoli del pro-
dotto, desunti delle caratteristiche nutrizionali per
100 g di prodotto riportate nella tabella nutrizionale
obbligatoria sulla confezione.*V

NUTRI-SCORE

A:

Figura 1| Etichettatura degli alimenti: Nutri-Score.

In particolare, alla determinazione dei punti sfavo-
revoli (punteggio massimo: 40) contribuiscono il
quantitativo di calorie, acidi grassi saturi, zuccheri e
sodio, mentre peri puntifavorevoli (punteggio mas-
simo: 15) vengono presi in considerazione i quanti-
tativi di proteine, di fibre e la percentuale in peso di
frutta, verdura, legumi, frutta a guscio e oli di colza/
noci/oliva.

Tale operazione e presentata in forma generale, poi-
ché ad essa si applicano varie modifiche del calcolo,
a seconda della natura del prodotto e delle carat-
teristiche specifiche di quest’ultimo. Ad esempio,
il quantitativo di frutta e verdura viene considerato
solamente se esso rappresenta almeno il 40% del
contenuto totale. Inoltre, e bene ricordare che il Nu-
tri-Score non si applica, 0 non é previsto, per molte-
plici categorie di alimenti, come bevande alcoliche
con contenuto di alcol superiore al 1.2%, alimenti
per bambini da 0 a 3 anni, prodotti destinati alla
nutrizione sportiva, prodotti non trasformati che
comprendono un singolo ingrediente o categoria di
ingredienti, sale e sostituti del sale, additivi alimen-
tari etc. Infine, & bene menzionare che sono state
attuate recenti modifiche all’algoritmo: nel 2022 &
stato riformulato lo score dell’olio di oliva e nel 2023
¢ stato rivisto il punteggio delle bevande, dal latte
in tutte le sue forme fino alle bibite dolcificate con
edulcoranti non calorici.

Il Nutri-Score non e obbligatorio, ma é gia diffusa-
mente utilizzato in Germania, Francia, Belgio, Paesi
Bassi, Lussemburgo, Spagna, e Svizzera.

Il Nutrinform Battery (Figura 2) & l'etichettatura front
of pack nata da un’iniziativa coordinata dal Ministe-

ro dello Sviluppo Economico in collaborazione con
altri Ministeri, sotto la guida CREA Alimenti e Nutri-
zione e dell’lstituto Superiore di Sanita e condivisa
con altri Paesi UE." |l Nutrinform Battery usa il sim-
bolo di una batteria per rappresentare graficamente
il contenuto di energia, grassi, grassi saturi, zuccheri
e sale forniti dalla porzione di consumo dell’alimen-
to considerato, nonchéil suo apporto percentuale al
fabbisogno giornaliero raccomandato.® Il contenu-
to energetico e espresso sia in Joule che in Calorie,
mentre il contenuto di grassi, grassi saturi, zuccheri
e sale & espresso in grammi. Inoltre, al di sotto della
batteria vengono indicate le calorie per 100 grammi
di prodotto.

Da un punto di vista grafico, il Nutrinform Battery si
differenzia dal Nutri-Score in quanto la rappresen-
tazione @ monocromatica, interamente blu, non uti-
lizzando il codice colore a scopo comunicativo. Sul
piano del contenuto, il Nutrinform Battery basa la
propria comunicazione sulla porzione dell’alimen-
to e non su 100 grammi. Inoltre, tale etichettatura
concentra la propria attenzione su quegli elementi
nutrizionali che la letteratura suggerisce abbiano
potenzialmente un impatto negativo sulla salute.

Ciascuna porzione (30 g) contiene:

ENERGIA GRASSI GRASSI
132 keal SATURI
552kJ 42 199 139

7% b 6% h 10% b 6% b 21% b

delle Assunzioni di Riferimento di un adulto medio (2.000 keal / 8.400 kJ)
Per 100g: 441 keal / 1.845 kJ

Figura 2 | Etichettatura degli alimenti: Nutrinform battery.
Da: https://www.salute.gov.it/portale/nutrizione/dettaglioContenuti-
Nutrizione jsp?lingua=italiano&id=5509&area=nutrizione&menu=eti-
chettatura.

Discussione

Numerosi studi di letteratura dimostrano che leti-
chettatura frontale pud essere un valido strumento
per la lotta alla malnutrizione per eccesso.*'% In
particolare, l'utilizzo del Nutri-Score ha permesso
ai consumatori di orientare la propria spesa verso
prodotti piu salutari®®, con una riduzione del con-
sumo di zuccheri semplici, acidi grassi saturi e sale.
17 Sono aumentati, invece, gli acquisti di prodotti
meno raffinati ed a maggior contenuto di fibra."® Da
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un punto di vista clinico, questi cambiamenti nelle
abitudini alimentari determinano una riduzione del
rischio di mortalita e morbilita per patologie non
trasmissibili come quelle oncologiche, metaboli-
che, cardiovascolari, e respiratorie."® Questi risultati
hanno fatto si che alcune societa scientifiche euro-
pee, come I'European Public Health Association®

e la International Agency for Research on Cancer®?,

abbiano raccomandato all’UE di rendere obbligato-

rio l'utilizzo del Nutri-Score.

Sono ancora pochi, invece, i lavori sull’efficacia del

Nutrinform Battery, conseguenza del minor utilizzo

di quest’ultimo strumento da parte dell’'industria

alimentare.

Gli studi comparativi tra le due etichettature sono

quasi unanimi nel rilevare una maggior efficacia del

Nutri-Score per il suo forte impatto positivo sulle

scelte dei consumatori.????% Alcune analisi sottoli-

neano il potenziale del Nutrinform Battery nel gui-
dare i soggetti alla comprensione della composizio-
ne del prodotto.®

La differenza sostanziale trai due strumenti di etichet-

tatura in esame e di natura filosofica ed educativa:

- il Nutri-Score € un Summary-system, ovvero un
metodo che, partendo dall’analisi bromatolo-
gica del prodotto, restituisce un punteggio di
adeguatezza nutrizionale di facile interpretazio-
ne. Le informazioni alla base dell’algoritmo non
sono disponibili per il consumatore finale, se non
quelle rese obbligatorie dal regolamento UE n.
1169/2011.® Il Nutri-Score e quindi uno strumen-
to semplice e diretto, ma poco informativo.®®

- il Nutrinform Battery appartiene alla categoria
dei Nutrient-based systems, fornisce in manie-
ra esaustiva al consumatore le caratteristiche
del prodotto, ma non esprime una valutazione
complessiva dello stesso. Alcuni dati sono gia
presenti nella classica etichetta nutrizionale,
ma nel Nutrinform Battery sono espressi per
porzione e non per 100 grammi, consentendo
una maggior semplicita di lettura. Il Nutrinform
Battery e dunque un metodo piu informativo,
ma meno immediato del Nutri-Score.?”

Entrambi i sistemi presentano punti di forza e di de-

bolezza, ma nascono con il medesimo scopo di aiu-

tare il consumatore ad effettuare scelte equilibrate

e consapevoli.

Nel Nutri-Score l'assegnazione di punteggi abbinati

ad un codice colore consente un’immediatezza nella

trasmissione dell'informazione, ma puo determina-
re una distorsione in termini di salute. Alimenti con
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score meno favorevoli, ad esempio l'olio extravergine
d’oliva (inizialmente Score C, dopo ['ultima revisione
dell'algoritmo passato a Score B), rischiano di essere
eliminati dalla dieta, nonostante i noti effetti favore-
voli in termini di salute. L'obiettivo del Nutri-Score ¢,
pero, quello di paragonare il singolo punteggio all'in-
terno della categoria di alimenti a cui appartiene il
prodotto:® lolio extravergine d’oliva e il migliore
dei grassi da condimento, meglio di burro (Score E),
strutto (Score E), margarina (Score D) e di ogni altro
olio vegetale. D’altra parte, le bevande edulcorate
(Score B, il medesimo dell’olio extravergine d’olival)
rischiano di essere percepite come alimenti sani ed
addirittura raccomandati. Anche in questo caso e da
notare, pero, la differenza con le alternative zucchera-
te (Score E). Infine, la natura riassuntiva del Nutri-Sco-
re fornisce una valutazione complessiva del prodotto
alimentare, non evidenziando le caratteristiche di
ogni singolo nutriente, che invece potrebbero risulta-
re dirimenti per persone con specifiche situazioni pa-
tologiche (ad esempio, contenuto di sale e soggetto
iperteso.*?

Il colore e determinante nella percezione disalubri-
ta del consumatore ed influenza la percezione fina-
le del prodotto®”, per cuiil monocromatico Nutrin-
form Battery puo risultare poco incisivo dal punto
di vista grafico. Uinterpretazione e l'uso corretto
dei dati presentati dal Nutrinform Battery richiede
un piu elevato livello di educazione alimentare ge-
nerale. Ad esempio, i livelli di riferimento indicati
(Tabella 1) sono quelli raccomandati dalla regola-
mentazione UE®, ma non possono essere adegua-
ti indistintamente per tutti i consumatori. Questo
puo essere un elemento confondente e portare i
soggetti con fabbisogni ridotti, come bambini ed

Tabella 1 | Consumi di riferimento di elementi energetici e
di determinati elementi nutritivi diversi dalle vitamine e dai sali
minerali nei soggetti adulti.

Elementi nutritivi o energetici Consumo di riferimento
Energia 8400kJ/2000 kcal
Grassi totali 0g

Acidi grassi saturi 20g

Carboidrati 260 g

Zuccheri N¢g

Proteine 50¢g

Sale 6g

Adattata da: Regolamento (UE) N. 1169/2011 del Parlamento
Europeo e del Consiglio del 25 ottobre 2011.
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anziani, a sovrastimare le proprie necessita nutri-
zionali. Inoltre, i valori di riferimento normativi pre-
sentano alcune criticita, indipendentemente dal
sistema di etichettatura: 90 g di zuccheri giornalieri
sono un’indicazione potenzialmente pericolosa
per la popolazione generale e in particolar modo
per le persone con diabete o ridotta tolleranza ai
glucidi. Tale valore di riferimento e stato messo in
discussione dall’Autorita Europea per la Sicurezza
Alimentare® ma l'indicazione non ¢ ancora stata
recepita in tema di etichettatura.

In conclusione, la scelta diun sistema FoP in grado
di aiutare i consumatori ad orientarsi nel mondo
del mercato alimentare compiendo scelte infor-
mate, consapevoli e sane & certamente comples-
sa. Sarebbe auspicabile disporre di uno strumen-
to in grado di fornire informazioni sinteticamente
complete, di facile lettura e rapida interpretazio-
ne, che preveda la contestualizzazione nel paese
di riferimento, tenendo conto delle sue caratteri-
stiche socio-culturali. Inoltre, per comprendere il
valore di un alimento sul piano ambientale sareb-
be utile che i consumatori disponessero anche di
un’etichetta che racconti dei produttori, del terri-
torio in cui e nato un determinato cibo, delle mo-
dalita di coltivazione, elaborazione, allevamento,
ecc. Cio si identifica, ad esempio, nella scelta di
Slow Food di ideare e promuovere un’etichetta,
definita narrante, che non ha l'obiettivo di sostitu-
ire le indicazioni nutrizionali previste dalla legge,
ma di completarle. Un’etichetta con la quale con-
tribuire alla consapevolezza che la salute dell’uo-
mo, degli animali e del nostro pianeta sono stret-
tamente interconnesse, in una visione definita a
livello internazionale “One Health’, e che pertanto
devono essere difese e promosse con costante
impegno da ognuno di noi.

Punti chiave

« L'Europa sta promuovendo negli ultimi anni
'adozione di un’etichettatura front of pack
per migliorare le scelte nutrizionali dei consu-
matori: le due proposte principali sono il Nu-
tri-Score e il Nutrinform battery.

Il Nutri-Score, che si basa su un algoritmo, ha
dimostrato di migliorare le scelte alimentari
soprattutto di alcune fasce della popolazione.

Il Nutrinform Battery, che basa la propria grafica
sul concetto di porzione, € un sistema piu edu-
cativo ed informativo, ma meno immediato.

Key points

» In recent years, Europe has promoted the
adoption of front-of-pack labeling to improve
consumers’ nutritional choices: the two main
proposals at European level are the Nutri-Sco-
re and the Nutrinform battery.

« TheNutri-Score, based on an algorithm, having
been shown to improve the food choices espe-
cially of some segments of the population.

«  The Nutrinform Battery bases its graphics on
the concept of portion. It’s a more educational
and informative system, but less immediate.
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Abstract

The AMD Annals 2021 “Diabetes in the Elderly” aim to show how as-
sistance to elderly patients with type 2 diabetes mellitus has evolved,
evaluating data related to AMD indicators.

DESIGN AND METHODS 531,732 patients with T2DM were evaluated,
data divided by age groups (<65 years, between 65 and 74, >75 years)
followed in 2019, regarding clinical characteristics and activity volume.
The selection of indicators is based on a large number of the current
AMD Indicator List (June 2019). The evaluation of overall care quality
was carried out through the Q score.

RESULTS The 2021 AMD Annals show thatamong the 531,732 registered
diabetes patients in 2019, 33.4% were over 75 years old. 3.8% of new
diagnoses were over 75 years old and 5.2% were between 65 and 74
years old. HbAlc, lipid profile, blood pressure profile, microalbuminuria
monitoring, foot inspection, and fundus control were considered. Over-
all, the areas related to glycemic-metabolic control do not show signif-
icant differences in the different age groups. Attention to HbAlc moni-
toring is very high, at 96.4%. Microalbuminuria is less evaluated, where
registration is insufficient in all age groups. Creatinine determination is
highly regarded, mainly registered in those over 75. Just under 50% of
the DM2 diabetic population, especially the elderly, is not monitored
(or only not recorded) in the comprehensive cardiovascular risk profile,
including lipid profile, HbAlc, microalbuminuria, creatinine, and blood
pressure. Foot evaluation always represents a serious issue in diabetes
care: the data is only present in 19.1% of patients. Finally, the analysis
of retinopathy highlights another critical aspect of care, with 65% of
patients over 65 not undergoing (or the data not being recorded) spe-
cific screening; the problem is even more evident among those over
75, where the lack of information affected 69% of patients. The overall
care quality indicators expressed by the Q score also show very good
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values in the elderly population, even in the popu-
lation aged between 65 and 75 years, where 64.1%
of patients have a Q score >25, higher than patients
under 65 years old (60.7%).

CONCLUSIONS The analysis of data collected in the
context of the AMD Annals is always an important
moment of reflection for diabetes care. The growing
trend of the elderly population accessing diabetes
services is confirmed, and the prevalence of patients
over 75is significantly higherthan ten years ago. The
care of elderly diabetic patients, especially the very
elderly with a long history of disease, complications,
and comorbidities, requires constant review of ther-
apeutic and diagnostic approaches by the clinical
diabetologist.

KEY WORDS T2DM (type 2 diabetes); HbAlc (glycat-
ed hemoglobin); SBP (systolic blood pressure); DBP
(diastolic blood pressure); BP (blood pressure).

Riassunto

Gli Annali AMD 2021 “Diabete nell’Anziano” hanno
lo scopo di mostrare come si e evoluta l'assistenza
ai soggetti anziani affetti da diabete mellito tipo 2,
valutando i dati relativi agli indicatori AMD.

DISEGNO E METODI Sono stati valutati 531.732 pa-
zienti con T2DM, i dati divisi per classi di eta (< 65
anni, tra 65 e 74, > a 75 anni) seguiti nell’anno 2019,
riguardanti caratteristiche cliniche e di volume di
attivita. La selezione degli indicatori & basata su un
numero consistente dell’attuale Lista Indicatori AMD
(Giugno 2019). La valutazione della qualita di cura
complessiva é stata effettuata attraverso lo score Q.

RISULTATI Gli Annali AMD del 2021 hanno eviden-
ziato che tra i 531.732 pazienti con diabete registrati
nel 2019, il 33,4% presentava una eta superiore ai
75 anni. Il 3,8% delle nuove diagnosi aveva piu di 75
annieil 5,2% avevatrai65ei74 anni.

Sono stati considerati 'HbAlc, profilo lipidico, profi-
lo pressorio, monitoraggio della microalbuminuria,
ispezione del piede e controllo del fondo oculare.
Complessivamente le aree relative al controllo gli-
co-metabolico non hanno mostrato significative
differenze nelle diverse fasce di eta. L'attenzione al
monitoraggio dellHbAlc ¢ risultata molto elevata
(96.4%). Meno valutata la microalbuminuria dove la
registrazione é risultata insufficiente in tutte le fasce
d’eta. Alta l'attenzione, invece, per la determinazio-
ne della creatinina, maggiormente registrata nei >75
anni di eta.

Poco meno del 50% della popolazione diabetica
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T2DM e soprattutto quella piu anziana, non viene
monitorata (o forse non registrata) nel profilo di ri-
schio cardiovascolare comprensivo di profilo lipidi-
co, HbAlc, microalbuminuria, creatinina e pressione
arteriosa.

La valutazione del piede rappresenta sempre una
grave criticita dell’assistenza diabetologica: la regi-
strazione del dato era presente solo nel 19,1% dei
pazienti.

Infine, Lanalisi della retinopatia ha evidenziato
un’altra criticita dell’assistenza, con il 65% dei pa-
zienti > 65 anni non sottoposto (o il dato non é sta-
to registrato) a screening specifico; la problematica
emerge in modo ancora piu evidente tra i >75 anni
(69% dei pazienti).

Gli Indicatori di qualita di cura complessiva espressi
dallo Score Q, mostrano anche nella popolazione
anziana, valori molto buoni, addirittura nella popo-
lazione di eta compresa tra 65 e 75 anni ben il 64,1%
dei pazienti ha un valore di Score Q > 25, maggiore
rispetto ai pazienti con eta <65 anni (60,7%).
CONCLUSIONI L'analisi dei dati raccolti nell’lambito
degli Annali AMD e sempre un momento di riflessio-
ne importante per l'assistenza in campo diabetolo-
gico. Si conferma il trend in crescita della popolazio-
ne anziana che afferisce ai servizi di diabetologia e
la prevalenza di pazienti con eta maggiore di 75 anni
e significativamente maggiore a quella di dieci anni
fa (Annali 2012).

La cura del paziente anziano con diabete ed in
modo particolare del grande anziano, spesso con
lunga storia di malattia, complicanze e comorbidita,
richiede costante revisione degli approcci terapeuti-
ci e diagnostici per il diabetologo clinico.

PAROLE CHIAVE T2DM (diabete tipo 2); HbAlc
(emoglobina glicosilata) PAS (pressione arteriosa
sistolica); PAD (pressione arteriosa diastolica); PA
(pressione arteriosa).

Introduzione

Il diabete & la prima causa di malattie cardiovasco-
lari, renali ed oculari.

Il 15% delle persone con diabete soffre di coronaro-
patia con rischio di infarto, il 22% di retinopatia con
rischio di cecita, il 38% di disfunzioni renali che pos-
sono portare alla dialisi. Infine il 3% delle persone
diabetiche presenta problematiche agli arti inferiori
con conseguente rischio di amputazione.

Secondo i dati ISTAT 2020, la prevalenza del diabete
in Italia e di circa il 5,9% pari a oltre 3,5 milioni di
persone, con un trend in aumento negli ultimi anni.
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Tale prevalenza aumenta progressivamente al cre-
scere dell’eta fino al 21% nella classe >75 anni.?

In quest’ultimo contesto gli Annali AMD 2021 con i
dati relativi al “Diabete nell’Anziano” attivi nel 2019
(epoca prima della pandemia Covid) forniscono una
fotografia dell’assistenza agli anziani, assistiti nei
Servizi di Diabetologia del nostro Paese.

Obiettivi

Il focus su “Diabete nell’Anziano” oggetto della mo-
nografia degli Annali AMD 2021 descrive i profili assi-
stenziali del diabete di tipo 2 (T2DM) nelle tre classi
di eta: <65 anni (<65 o adulti), tra 65 e 74 (65-74) e
oltre i 75 anni (=75) mettendo a confronto gli Indi-
catori di qualita dell’assistenza relativi al 2019, anno
immediatamente precedente la pandemia da virus
SARS-COV 19, evidenziandone i punti di forza e le
criticita.

Materiali e Metodi

Selezione dei Centri

Premessa essenziale alla raccolta dati era che i Cen-
tri che hanno partecipato allo studio dovevano es-
sere tutti dotati della cartella clinica informatizzata
Smart Digital Clinic in grado di garantire, oltre alla
normale gestione dei pazienti in carico, l'estrazione
standardizzata degliindicatori considerati e le query
richieste atte alla costituzione del File Dati AMD.

Selezione della popolazione

Sono stati presi in considerazione pazienti con dia-
bete di tipo 2 (T2DM) “attivi” nell’anno 2019 e 2020
(visita in presenza), vale a dire tutti i pazienti con
almeno una prescrizione di farmaci per il diabete
nellanno indice e almeno un altro tra i seguenti pa-
rametri:

- Peso

- Pressione arteriosa

Nel 2020, anno della pandemia COVID-19 (contatto
a distanza), e stata anche valutata la popolazione
contraddistinta dalla presenza di almeno una pre-
scrizione di farmaci per il diabete, ma senza registra-
zione di peso e pressione arteriosa.

Dati descrittivi generali

| dati analizzati hanno riguardato caratteristiche so-
cio-demografiche, cliniche e di volume di attivita.

Lemoglobina glicata non ha subito alcun processo
di normalizzazione, vista 'ormai omogeneita dei
metodi di analisi.

| valori di LDL sono stati calcolati utilizzando la for-
mula di Friedewald e quindi solo se nella cartella
erano presenti i valori di Colesterolo totale, HDL e
Trigliceridi determinati nella stessa data e se i valori
di quest’ultimi non eccedevano i 400 mg/dl.

Il filtrato glomerulare (e-GFR) e stato calcolato con la
formula CKD-Epi.

Selezione degli indicatori

Questo rapporto e stato basato su un numero con-
sistente dell’attuale Lista Indicatori adottata — Revi-
sione 8 del 19 Giugno 2019, disponibile sul sito web
degli Annali AMD.

La lista haincluso i seguenti indicatori:

Indicatori descrittivi generali

Indicatori divolume di attivita

Indicatori di processo

Indicatori di outcome intermedio

Indicatori di intensita/appropriatezza del trattamen-
to farmacologico

Indicatori di esito

Indicatori di qualita di cura complessiva

La valutazione della qualita di cura complessiva
e stata effettuata attraverso lo score Q, sviluppa-
to nelllambito dello studio QUED®¥; consiste in un
punteggio sintetico calcolato a partire da misure di
processo ed esito intermedio, facilmente desumibili
dal File Dati AMD, relative a HbAlc, pressione arte-
riosa, colesterolo LDL e microalbuminuria (misura-
zione negli ultimi 12 mesi e raggiungimento di spe-
cifici target e prescrizione di trattamenti adeguati).
Per ogni paziente e stato calcolato un punteggio
tra 0 e 40 come indice crescente di buona qualita di
cura ricevuta. Lo score Q si e dimostrato in grado di
predire l'incidenza successiva di eventi cardiovasco-
lari quali angina, IMA, ictus, TIA, rivascolarizzazione,
complicanze arti inferiori e mortalita.

Negli Annali AMD, lo score Q e utilizzato sia come misura
continua (punteggio medio e deviazione standard) che
come misura categorica (<15, 15-25,>25), Tabella 1.

Rappresentazione dei dati

Gli Indicatori di qualita della cura per il 2019 sono
stati riportati separatamente per le tre classi d’eta
(<65, 65-74, = 75) ed espressi come media e devia-
zione standard (DS) o percentuale (%).
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Tabella 1 | Componenti dello score Q.

Indicatori di qualita della cura Punteggio
Valutazione dell’HbAlc < 1 volta/anno 5
HbAlc = 8,0% 0
HbAlc<8,0% 10
Valutazione della pressione arteriosa < 1 volta/ 5
anno
PA = 140/90 mmHg a prescindere dal tratta- 0
mento
PA <140/90 mmHg 10
Valutazione del profilo lipidico < 1 volta/anno 5
LDL-C =130 mg/dl a prescindere dal trattamento 0
LDL-C <130 mg/dl 10
Valutazione dell’albuminuria < 1 volta/anno 5
Non trattamento con ACE-I /o ARBs in presenza 0
di MA
Trattamento con ACE-I e/o ARBs in presenza di 10
MA oppure MA assente
Score range 0-40

PA = pressione arteriosa; MA = micro/macroalbuminuria

Per consentire un rapido confronto delle performan-
ce i risultati sono stati riportati graficamente.

Il confronto tra gli Indicatori di qualita della cura
2019-2020 nella classe = 75 anni sono riportati in for-
ma tabellare ed espressi come media e deviazione
standard o percentuale @.

Risultati

Indicatori descrittivi generali e di volume di
attivita

Gli Annali AMD 2021 ci mostrano come i Servizi
di Diabetologia italiani abbiano accolto nel 2019
531.732 pazienti T2DM, di cui il 33,4% presentava
una eta superiore ai 75 anni rispetto al 25,2% osser-
vato nel 2011.

Tra i pazienti che per la prima volta accedevano ai
Servizi di Diabetologia, il 5,8% aveva piu di 75 anni

ANZIANI E DMT2 > V. FIORE

con un aumento al 12,9% quando inclusi gli ultra-
sessantacinguenni.

Per quanto concerne le nuove diagnosi, e stata os-
servata un’incidenza del 3,8% tra gli ultrasettanta-
cinquenni e il 5,2% nella classe 65-74; complessiva-
mente il 9%, vs il 10.7% della classe <65.

Il 12,9% (fascia 65-74 anni) e il 10,7% (fascia >75
anni), presentava una durata di malattia inferiore ai
2 anni.

Infine Tra i pazienti di eta <65, circa 2/3 erano di ses-
so maschile, mentre fra quelli di eta >75 i due sessi
erano distribuiti in egual misura.

Indicatori di processo

Sono stati considerati I'HbAlc, il profilo lipidico e
pressorio, la microalbuminuria, lispezione del pie-
de eilfondo oculare.

Il monitoraggio dell’HbAlc e stato “puntuale”: infat-
ti nel 96.4% dei casi c’@ almeno una misurazione/
anno anche nella classe di eta >75 anni (Figura 1A).
Laregistrazione del dato sul profilo lipidico si mantiene
quasi costante fino a 74 anni di eta (79.5% <65, 80.2%
65-74) con una lieve riduzione dopo i 75 anni (75.6%).
Parimenti per il controllo pressorio non sono state
osservate significative differenze nelle diverse fasce
di eta; anche dopo i 75 anni risultava almeno una
misurazione/anno nel 89.9% dei casi (Figura 1B).

La microalbuminuria, invece e stata valutata meno
frequentemente (circa 2/3 della popolazione, in tut-
te le classi d’eta (Figura 1C).

Viceversa, e stata privilegiata la determinazione del-
la creatinina: 88.1% degli adulti fino al 91.6% nei>75
anni (Figura 2).

Quasi il 50% della popolazione T2DM (soprattutto
quella piu anziana), non & stata monitorata per il
profilo di rischio cardiovascolare “globale” (control-
lo del pattern lipidico, HbAlc, microalbuminuria,
creatinina e pressione arteriosa) mancando spesso
di uno o piu dei parametri considerati (Figura 3).

Il monitoraggio del piede ¢é stato effettuato in un
paziente su cinque in tutte e tre le fasce di eta con-
siderate.
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Figura 1 | Soggetti monitorati per HbAlc (A), pressione arteriosa (B), MicroA (C).
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Figura 2 | Soggetti monitorati per creatininemia (%).

L’analisi della retinopatia ha evidenziato un’altra cri-
ticita: il 65% dei > 65 non é stato sottoposto a scre-
ening specifico. La problematica emerge in modo
ancora piu evidente per i pazienti >75 anni: assenza
dell'informazione nel 69% dei pazienti.

Indicatori di esito intermedio

HbAIc

I livelli di HbAlc sono risultati sovrapponibili nelle
diverse fasce di eta (valore medio di poco superiore
al 7%); i pit anziani, concentravano i valori fra 7,1%
e 8,0% e meno frequentemente agli estremiinferiore
e superiore (HbAlc <6,0% oppure >9,0%) (Tabella 2).

I livelli di HbAlc aumentavano se messi in relazio-
ne alla tipologia di trattamento, allaumentare della
complessita terapeutica e in tutte le popolazioni os-
servate; erano meno elevati fra gli anziani trattati con
insulina (sia da sola che combinata con farmaci orali).
Fra le diverse classi di eta, non sono state documen-
tate differenze di controllo metabolico per i pazienti
in sola dieta o in terapia con ipoglicemizzanti orali.
Circa il 50% dei pazienti presentava valori di HbAlc
<7,0%: 54.5% (65-74) e 49.6% (>75).

| pazienti con valori di HbAlcinsoddisfacenti (>8,0%)
erano invece maggiormente rappresentati tra gli
adulti (21.6%) rispetto agli anziani (16% e 18.4% ri-
spettivamente per la classe 65-74 e per quella >75).

Profilo lipdico

I valori medi del profilo lipidico miglioraravano con l'a-
vanzare dell’eta, con evidente differenza fra gli anziani
(65-74 e =75) rispetto alla fascia d’eta <65 anni.

L'analisi dell’andamento per 5 classi del colesterolo
LDL mostra come 1/3 dei soggetti pit anziani ave-
va valori di LDL <70 mg/dl e poco piu dei 2/3 ave-
va nell’insieme valori di LDL <100 mg/dl; solo il 9%
degli ultrasettantacinquenni aveva valori particolar-
mente elevati (LDL > 130 mg/dl) (Tabella 3).

Il trend di miglior profilo lipidico e rischio cardiova-
scolare nei >65 ha tenuto conto dell'indicatore iper-
trigliceridemia e del piu basso colesterolo HDL.

100 100 100
a0 80 aa
80 a0 80
70 o 70
56,1 50
&0 343 568 i 60
#® 50 . 50
37,3
40 40 333 316 a0
0
30 30 210 220 151
20 0 20 ,
g p " . . .
o ] a
<65 6574 275 <65 65-74 275 <E5 £5.74 275
A B C

Figura 3 | (A) Soggetti con almeno una determinazione di HbAlc, del profilo lipidico, della microalbuminuria e della PA nel periodo
(%). (B) Soggetti monitorati per il piede (%). (C) Soggetti monitorati per retinopatia diabetica.

Tabella 2 | Andamento per 8 classi dell’lHbAlc (%).

Classi HbAlc (%) <65 65-74 275
<6,0 13,6 11,7 10,1
6,1-6,5 18,2 19,8 17,6
6,6-7,0 20,1 23,0 21,9
7,1-75 16,2 18,4 19,4
7,6-8,0 10,3 11,1 12,7
8,1-8,5 7,0 6,7 8,1
8,6-9,0 4,5 38 4,6
>9,0 10,0 55 5,6

Tabella 3 | Livelli medi dei parametri del profilo lipidico (ulti-

mo valore).
Classi LDL (mg/dl) <65 65-74 275
<70,0 21,3 30 30,9
70,0-99,9 353 38,4 38,7
100,0-129,9 27,3 21,8 21,2
130,0-159,9 11,8 7,4 7,0
=160 4,3 2,4 2,1
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Pressione arteriosa

Per quanto riguarda l'indicatore Pressione arteriosa
(Tabella 4), e emblematico che al crescere dell’eta
siano aumentati i valori medi di PAS mentre quelli di
PAD sono diminuti.

Il target di PAS <130 mmHg & stato piu facilmente
raggiunto dagli adulti (56.7) mentre quello di PAS
>140 mmHg era maggiormente rappresentato ne-
gli anziani (oltre il 30%). Fortunatamente la quota
di quelli con valori elevati (>160 mmHg) era esigua
(circail 15%). La percentuale di soggetti con PAD <80
mmHg cresceva con l'eta, mentre la quota di pazien-
ti con valori elevati di PAD >100 mmHg e risultata
molto bassa in tutte le fasce d’eta (Tabella 4).
Filtrato glomerulare

Tabella 4 | (A) Andamento per 7 classi della pressione arte-
riosa sistolica (%). (B) Andamento per 6 classi della pressione
arteriosa diastolica (%).

Classi PAS (mmHg) <65 65-74 275
<130 56,7 47,8 46,9
131-135 4,3 4,1 3,9
136-139 1,3 1,2 L1
140-150 26.4 30,9 30,7
151-160 6,6 8,9 9,3
161-199 45 6,7 7.7
>200 0,2 0,3 0,4

A

Classi PAD (mmHg) <65 65-74 275
<80 72,8 81,6 87,1
81-85 1,7 6,2 45
86-89 2,0 14 1,0
90-100 16,4 10,3 7,0
101-109 0,5 0,2 0,1
=110 0,6 0,3 0,2

B
100 2
21,2
80
58,6
80
2
40
20
0
<65 65-74 275
B <300 W 30.0-599 M 60.0-89.9 =90.0
A
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I livelli di filtrato glomerulare sono stati fortemente
influenzati dall’eta.

Circa la meta dei pazienti delle classi 65-74 e >75
presentava un valore di e-GFR tra 60 e 90 ml/
min/1,73m?.

Fra gli ultrasettantacinquenni, uno su due aveva un
e-GFR <60 ml/min/1,73m? mentre il 10% aveva un
valore <30 ml/min/1,73m2. La prevalenza di albu-
minuria € aumentata con l'eta (Figura 4).

Indicatori di intensita/appropriatezza del trat-
tamento

L'analisi relativa alle singole classi di farmaci ipo-
glicemizzanti ha evidenziato come tra i pit anziani
sia minore 'uso di metformina, SGLT2i e GLP1-RA
mentre e piu elevato l'utilizzo di secretagoghi, DP-
PIVi e insulina. Quest’ultima prevaleva fra gli anziani
(37.9% dei >75 e 31.4% dei 65-74) associata 0 meno
ad altri farmaci.

L'uso di sulfoniluree e glinidi era sorprendentemen-
te maggiormente rappresentato negli anziani, per
ogni classe di HbAlc, in particolare per quelle piu
elevate, nei pazienti con eGFR< 60 ml/m e soprattut-
to nei pazienti >75 di eta.

| soggetti in scompenso glicemico (HbAlc >9,0%)
non trattato con insulina sono prevalsi tra gli adulti
(33.3%% nei <65 rispetto al 22,6% nei >75).

Tra i pazientiin terapia insulinica il 24.6% dei <65 ave-
va valori di HbAlc >9,0% rispetto al 14.1% e 12.6%
rispettivamente delle classi 65-74 e >75. Cid sembra
dimostrare che vi sia un peggior approccio terapeuti-
co degli adulti rispetto agli anziani (Figura 5).

Il 66.4% di pazienti in trattamento con ipolipemiz-
zanti e stato riscontrato nella classe 65-74 anni ri-
spetto al 62,1% dei >75 e 55.1% dei <65.

Il trattamento con statine prevaleva rispetto alle altre
molecole e in tutte le fasce d’eta soprattutto tra i >75.
Tra i pazienti con valori di LDL =130 mg/dl, quasi la

39,4
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B

Figura 4 | (A) Andamento per 4 classi del filtrato glomerulare (%), (B) Soggetti con micro/macroalbuminuria (%).
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Figura 5 | (A) Soggetti con valori di HbAlc = 9,0 (%) non trattati con insulina. (B) Soggetti con HbAlc = 9,0% nonostante il trattamento

con insulina (%).

meta (48.2% vs 48.1%), tra adulti e anziani, non risul-
tava trattata con ipolipemizzanti; nei trattati, valori
di LDL>130 mg/dlsiriscontravano nel 14,4% dei <65
e 7,4% dei >75. (Figura 6).

La percentuale di soggetti trattati con farmaci antii-
pertensivi & cresciuta con leta: nei >75, il 79% risul-
tava farmaco-trattata, prevalendo l'uso di diuretici e
beta-bloccanti con incremento dei calcio antagonisti
rispetto agli adulti; meno prescritti gli ACE-inibitori.
Tra i soggetti con valori pressori >140/90 mmHg, ol-
tre un terzo degli adulti non era in trattamento anti-
ipertensivo (37,8%) con una percentuale dimezzata
nei>75 (19,7%).

Comungque in tutte le fasce di eta, nonostante la
terapia, una quota vicina al 50% presentava valori
pressori >140/90 mmHg.

Tra i soggetti con albuminuria, il 44,6% dei <65 e il
36,0% dei >75 non era in trattamento con ACE-inibi-
tori o sartani.

Circa tre quarti dei pazienti con pregresso evento
cardiovascolare assumeva antiaggreganti con una
percentuale paradossalmente maggiore tra i <65
(79,2%) rispetto ai >75 (71,6%).
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Discussione

Gli anziani, soprattutto se >75 anni, sono caratteriz-
zati da un’estrema variabilita clinica che puo gene-
rare limitazione dell’autonomia funzionale e cogni-
tiva; diventa pertanto necessaria la fenotipizzazione
dell’anziano, stabilendo specifici obiettivi di cura
mediante opportuna valutazione multidimensiona-
le anche “short” per 'ladeguata scelta terapeutica®®

Indicatori di processo

Gli Indicatori di processo (HbAlc, profilo lipidico e
pressorio) sono ampiamente rappresentati nelle di-
verse fasce di eta; in particolare, peril controllo pres-
sorio c’e almeno una misurazione/anno nella mag-
gior parte dei casi, anche nella fascia dei pit anziani
(>75). probabilmente in relazione al maggior uso di
farmaci specifici per questa popolazione®.

Quanto questo trend sia l'effetto dell’attivita specialistica
diabetologica e/o cardiologica & impossibile definirlo.
Sorprendentemente, la proporzione di soggetti con regi-
strazione simultanea degli Indicatori di processo si veri-
fica solo nella meta dei casi della popolazione anziana.

100
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Figura 6 | (A) Soggetti non trattati con ipolipemizzanti nonostante valori di colesterolo LDL = 130 mg/dl (%). (B) Soggetti con coleste-
rolo LDL 2130 mg/dl nonostante il trattamento con ipolipemizzanti (%).
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venendo meno la “visione globale” del rischio car-
diovascolare (nella popolazione a maggior rischio e
in buona parte in prevenzione secondaria). L'osser-
vazione e condizionata dall'indicatore microabumi-
nuria, poco registrato.

Questo atteggiamento assume una connotazione
dicotomica rispetto alle evidenze scientifiche in cui
€ ormai chiaro e assodato che il raggiungimento dei
target lipidici e pressori risulta efficace nel ridurre gli
eventi cardio-cerebrovascolari®

La valutazione del “piede” rappresenta ancora una
grave criticita dell’assistenza diabetologica per tutte
le classi d’eta e in particolare per quella =75 giacché i
diabetici andrebbero sottoposti a screening annuale®.
Altra area fortemente critica e quella della retinopa-
tia, non monitorata in gran parte dei >75 sebbene
le alterazioni della capacita visiva siano invalidanti
anche per l'autonomia terapeutica.

In definitiva, l'analisi complessiva degli Indicatori di
processo non evidenzia grandi differenze tra 'assi-
stenza agli adulti e quella offerta ai diabetici anziani.
Dovremmo riflettere sulle modalita gestionali della
visita diabetologica: & necessario identificare un for-
mat diverso a cui fare riferimento per valorizzare la
visita specialistica?

Indicatori di esito intermedio e controllo glicemico
Tra gli Indicatori di esito intermedio, i dati relativi a
livello medio di HbAlc non mostrano differenze so-
stanziali tra anziani e adulti.

Nel 2021, si € osservato un maggior incremento nel
raggiungimento di un controllo metabolico adegua-
to (HbAlc <7%) soprattutto tra gli anziani “fit” rispet-
to agli Annali 2011.

Livelli di HbA1c >8% si osservano pitl frequentemen-
te tra gli adulti rispetto agli anziani; questo trend si
conferma anche per valori di HbA1c >9%.
Lincremento dei valori di glicata e proporzionale
allaumentare della complessita terapeutica e all’e-
ventuale introduzione della terapia insulinica, in
tutte le fasce d’eta; tuttavia, nonostante 'laumento
della complessita clinico/terapeutica, con l'avanza-
re dell’eta, si assiste a una maggiore aderenza tera-
peutica'”: e una questione di maggior tempo per vi-
site e attivita fisica? Prevale la paura della malattia?
Questi risultati potrebbero sottintendere che erro-
neamente si perseguano gli stessi obiettivi di cura
tra fasce di popolazione diverse senza una chiara
fenotipizzazione.

E possibile che in futuro sia necessario delineare
uno spazio anamnestico a fattori di rischio non tra-
dizionali che potrebbero incidere sui nostri compor-
tamenti.
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Farmaci lpoglicemizzanti

Dall’analisi relativa alle singole classi di farmaci ipo-
glicemizzanti emergono sostanziali differenze legate
alle varie fasce di eta; fra i soggetti pit anziani, di-
minuisce la percentuale di utilizzo di metformina,
SGLT2i e GLP1-RA, mentre ¢ piu alta la percentuale
di utilizzo di farmaci secretagoghi, DPPIV-i e insulina
(Tabella 5).

Il dato piu sorprendente riguarda i segretagoghi. In
oltrei2/3 degli anziani (classe 65-74 e >75) si registra
la prescrizione di sulfaniluree/glinidi che aumenta
allaumentare dell’eta, per ogni classe di HbAlc e
per le percentuali piu elevate di questa.
Comportamento da stigmatizzare, ancorché perico-
loso, € la loro prescrizione con valori di HbAlc <6.5%
e 6% nei >75% e in anziani con eGFR ridotto.
Poiché questi dati sono il frutto delle prescrizioni di
specialisti diabetologi c’e da chiedersi quali siano le
motivazioni prescrittive.

Se queste scelte avevano qualche possibile giustifi-
cazione prima della disponibilita delle nuove classi
di ipoglicemizzanti, oggi possiamo definirle inap-
propriate e se ne dovrebbe contemplare la de-pre-
scrizione.

Sicuramente il ridotto tempo effettivo di una visita
diabetologica (gravato da molteplici attivita buro-
cratiche) depaupera l'atto medico, condizionando
le scelte terapeutiche. Non ultimo, per alcune ri-
strette tipologie di anziano, eventuali effetti collate-
rali possono rappresentare un “alibi deterrente” che
conduce alla non prescrizione/sospensione delle
nuove molecole a favore dei segretagoghi.

Tabella 5 | Distribuzione dei pazienti con DM2 per classe di
farmaco anti-iperglicemizzante (%).

Trattamento <65 65-74 275

Iporali (%) 88,3 84,8 75,4
Metformina(%) 81,9 74,6 56,7
Sulfanilurea (%) 10,1 14,5 173
Glinide (%) 1,1 2,4 4,6
Glitazone (%) 4.8 5,2 3,4
Acarbose (%) 1,2 1,9 2.9
DPPIVi (%) 14,4 22,1 28,9
SGLT2i (%) 20,2 12,8 3,4
GLP1-RA (%) 16,8 11,8 43
Insulina (%) 289 31,4 38,0
Rapida (%) 15,0 18,1 243
Intermedia (%) 0,0 0,0 0,0
Interrapid (%) 0,4 0,8 1,7
Lenta (%) 24,7 26,9 32,8
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E possibile che I'anziano sia ancora troppo legato

all'obiettivo “glicemia” (appannaggio di un retaggio

popolare dell“avere una glicemia buona”) favoren-

do, diconseguenza, un atteggiamento medico di ac-

condiscendenza che relega la protezione del danno

d’organo ai soggetti adulti.

Merita una considerazione particolare la prescrizio-

ne di metformina presente in oltre la meta degli an-

ziani diminuendo sensibilmente nei =75 con e-GFR

< 30ml/min; il dato e in parte legato alla riduzione

eta-dipendente del filtrato glomerulare (e-GFR).

Non possiamo escludere pero altre motivazioni:

+ peggioramento clinico da multi-morbilita nei piu
vecchi;

« viraggio a regimi terapeutici pit complessi con
relativa de-prescrizione;

« possibilita di effetti collaterali e interazioni far-
macologiche;

« frequente mutare del e-GFR nei piu anziani in
rapporto all’assunzione dei liquidi e al variare del
clima.

Sicuramente la cultura sull’'uso di DPPIV-i nella per-
sona anziana con diabete, ampiamente diffuso nel
decennio precedente, ha favorito il dato sulla pre-
scrizione di queste molecole che aumenta in modo
considerevole progressivamente con l'eta.
Leccellente profilo di sicurezza e i minimi rischi di
ipoglicemie ne fanno una classe di “ancoraggio”/ri-
serva sicura, nel trattamento della persona con dia-
bete vecchia o fragile.

Nella popolazione =75 anni si assiste ad una brusca
riduzione della prescrizione di SGLT2i e dei GLP1-RA
su cui e opportuno fare alcune considerazioni.

| dati degli Annali 2021 dimostrano che la prescri-
zione di SGLT2i decresce progressivamente con
l'invecchiamento; tuttavia, la rilevazione dei dati &
relativa a un periodo in cui la prescrivibilia di SGL-
T2i era fortemente condizionata dai livelli di eGFR,
tipicamente ridotti nei vecchi. Una lettura inclusiva
anche della classe 65-74 oltre che dei =75, stima la
quota prescrittiva a valori decisamente superiori.
Negli ultimi anni, i dati della letteratura sui benefici
in corso di scompenso cardiaco e nel rallentamento
dell’evoluzione della malattia renale in tutte le fasce
d’eta ne hanno ridimensionato le remore prescritti-
ve proponendole come farmaci prioritari nell’inten-
sificazione terapeutica®!V,

Per quanto riguarda i GLP1-RA, le perplessita iniziali
eitimorilegate alla somministrazione pervia inietti-
va sottocutanea che richiede autonomia funzionale
e cognitiva, non sempre presenti nei piu anziani o
nei fragili, sono state fugate. La manegevolezza dei

device e 'uso settimanale rappresentano ormai una
soluzione gradita anche ai caregivers.

La possibile nausea e diminuzione dell’appetito con-
sigliano cautela solo nei sarcopenici o inappetenti.
Tuttavia, esistono dati interessanti sulla possibile azio-
ne positiva di queste molecole nel deterioramento
cognitivo e nella neuro-degenerazione in genere.®1%;
inoltre, in associazione con l'insulina ne permettono la
de-intensificazione (riduzione del fabbisogno insulini-
co giornaliero) o addirittura la sua sospensione.
Anche per questa classe di farmaci vale 'importan-
za dell’accurata fenotipizzazione e della valutazione
del rapporto rischio/beneficio.

Cosi come per gli SGLT-2i, la quota prescrittiva in-
clusiva anche della classe 65-74 sale a valori decisa-
mente superiori.

Infine, un particolare da non sottovalutare e il fatto
che durante il periodo Covid, la difficolta di accesso
alle cure ha ridimensionato la possibilita di prescri-
zione/rinnovo di farmaci a piano terapeutico.

Con laumentare dell’eta cresce la percentuale di
soggetti in terapia insulinica, associata o meno ad
altri farmaci, diventando l'opzione terapeutica piu
prescritta nella popolazione =75 anni. Frai>65 anni,
circa la meta dei pazienti e in terapia con insulina
lenta e poco meno della meta con insulina rapida,
come negli Annali Anziani 20129,

Probabilmente, la scelta della terapia insulinica de-
riva da situazioni cliniche che ostacolano l'utilizzo
di altre molecole come nei pazienti con e-GFR <30
ml/min. Quasi la meta degli anziani non é trattato
con insulina nonostante valori di HbAlc = 9,0% e fra
quelliin terapiainsulinica circa 1 su 4 presenta valori
di HbAlc >9,0%.

Quest’ultimo dato ha ragion d’essere solo in caso di
pazienti gravemente fragili o a fine vita, istituziona-
lizzati in lungodegenze/RSA e verosimilmente non
registrati nella cartella digitale diabetologica®*”-

E una condizione di “inerzia terapeutica” visto che il
dato riguarda pazienti che regolarmente accedono
alle strutture diabetologiche.

D’altro canto vi e l'inaffidabilita nel seguire un regi-
me nutrizionale corretto e l'effetto di terapie conco-
mitanti (cortisonici, immunoterapici, antiblastici),
soprattutto in assenza di un’analisi glucometrica
(monitoraggio glicemico scaricato da glucometro)
con dati spesso derivabili dall’obsoleto diario glice-
mico®.

Metabolismo lipidico

Apparentemente paradossale e il miglioramento del
pattern del colesterolo totale e LDL con l'avanzare
dell’eta. E possibile che a questo risultato contribu-
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isca 'uso di statine tra i piu anziani (in virtu di un
maggior numero di pazienti in prevenzione secon-
daria). A dimostrazione di cio, la quota di adulti con
LDL =130 mg/dl e quasi il doppio rispetto a quella
degli anziani (>65).

A completare questo trend di peggior profilo lipidico
e aumentato profilo di rischio cardiovascolare nei
<65 concorrono anche lipertrigliceridemia e il piu
basso valore di colesterolo HDL.

Va ricordato che nei piu anziani vi puo essere una
minore produzione di colesterolo endogeno o
un’alterata sintesi proteica (minore produzione di
apo-proteine: l'associazione tra colesterolo totale
e mortalita pud assumere la forma di una curva a
“J” per cui bassi livelli di colesterolo rappresentano
un indicatore di comorbilita, fragilita e aumentato
rischio di mortalita)&20,

Negli anziani e stato riportato un progressivo de-
clino del rischio relativo di mortalita per malattia
coronarica, legata al colesterolo totale, che proba-
bilmente maschera la diminuzione dell’effetto pro-
tettivo del colesterolo HDL®*?2),

Alcuni lavori mostrano come una diminuzione di
10 mg/dL di colesterolo HDL sia associata a un au-
mento del rischio di eventi coronarici, di 1,70 negli
uomini e di 1,95 nelle donne, mentre un aumento
di 10 mg/dL di colesterolo LDL aumenta tale fattore
di 1,280122),

Negli anziani e stato ipotizzato che leffetto di livelli
ridotti di colesterolo HDL sul rischio coronarico sa-
rebbe maggiore di un aumento deij livelli di coleste-
rolo LDL#?)

Il miglior profilo lipidico e la conseguente riduzione
del rischio cardiovascolare € maggiore tra i T2DM
anziani che assumono farmaci ipolipemizzanti. (Fi-
gura 7, Tabella 6).

Nella fascia =75 anni, dove prevalgono i pazienti in
prevenzione secondaria, si osserva il maggior uso di
statine mentre sono meno utilizzate altre categorie
di farmaci ipolipemizzanti: i fibrati sono in disuso

100
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Figura 7 | Soggetti trattati con ipolipemizzanti (%).
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per le interazioni farmacologiche e gli omega-3 han-
no un “peso” economico.

Secondo le linee guida ESC/EAS 2019 sul
management della dislipidemia, la decisione
di iniziare la terapia con statine in prevenzione
primaria, nei =75 andrebbe personalizzata oltre
che al profilo di rischio del paziente anche in
rapporto al livello di complessita. Altre linee guida
europee e americane sulla dislipidemia supportano
'approccio “paziente-centrico” negli anziani?2%)-
Una recente metanalisi®® ha analizzato i risultati
di 28 RCT relativi al trattamento con statine in
prevenzione secondaria: 'uso diqueste determinava
una riduzione del rischio di eventi cardiovascolari
per ogni diminuzione di 1.0 mmol/L (circa 40 mg/
dl) dei valori di colesterolo LDL in tutti i gruppi di
eta; l'entita di questo beneficio si attenuava con
l'invecchiamento.

Albuminuria

La percentuale dei soggetti con micro/macroalbu-
minuria aumenta con l'eta ma e rilevata in meno dei
2/3 della popolazione diabetica (adulta e anziana).
Lalbuminuria e predittore di nefropatia diabetica
e di eventi cardiovascolari, pertanto il dato suscita
perplessita; viene vanificata la possibilita di monito-
rare la progressione nel tempo del danno d’organo
renale, delegandolo alla sola determinazione del-
la creatininemia®?®, Questo risultato puo essere
espressione della non prescrizione/non registrazio-
ne ma anche di una scarsa compliance del paziente
a eseguire 'esame. Non si puo escludere che la mi-
surazione della microalbuminuria, in caso di e-GFR
ridotto oltre un certo valore, sia ritenuta superflua.

Pressione arteriosa

L'aumento cronico della pressione arteriosa in eta
avanzata e un importante fattore di rischio di morbi-
lita e mortalita cardiovascolare ma anche di declino
cognitivo e perdita di autonomia.

Quasila meta dei >65 afferenti alle nostre Diabetolo-
gie e iperteso con valori di PA=140/90 mmHg.

Nella popolazione =65, i target pressori sono in re-

Tabella 6 | Distribuzione dei pazienti per classe di farmaco
ipolipemizzante (%).

<65 65-74 275
Statine 89,7 92,8 94,5
Fibrati 8,9 4,9 3,0
Omega 3 12,9 10,7 8,3
Ezetimibe 15,2 15,5 12,0
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lazione al complessivo stato di salute del paziente:
perl’anziano “Fit” e grado intermedio di complessita
clinica, i valori pressori target sono: <130/80 mmHg
che diventano meno stringenti (<140/90 mmHg) se
aumenta il livello di complessita (complicanze, co-
morbilita e grave limitazione dell’autonomia cogni-
tivo/funzionale)®. Ancora una volta si ribadisce la
necessita della fenotipizzazione.

| dati degli Annali dimostrano che i livelli medi di
pressione arteriosa sistolica e diastolica hanno un
andamento opposto; allaumentare dell’eta, si in-
nalzano i valori di PAS e diminuiscono quelli della
PAD. Circa 1/3 degli ultrasettantacinquenni ha valori
di PAS tra 140-150 mmHg cosi come la maggior par-
te degli anziani diabetici ha valori di PAD <80 mmHg
riconfermando che il soggetto con diabete & uniper-
teso prevalentemente sistolico ®.

Larigidita arteriosa e la causa principale dell’elevata
PAS e della PAD piu bassa negli anziani @39

Mentre la PAD nei pazienti giovani e un riflesso prin-
cipalmente della resistenza periferica, nei soggetti
pil anziani, una bassa PAD dipende soprattutto da
un’elevata rigidita arteriosa (tra le principali manife-
stazioni dell’invecchiamento arterioso) #*3Y

Nelle persone di eta superiore ai 55-60 anni, la PAS
é un fattore di rischio CVD piu importante della PAD
e tutte le linee guida recenti evidenziano che, negli
anziani, la PAS sembra essere un migliore predittore
di eventirispetto alla PAD 13,

E indiscusso che il trattamento farmacologico dell’i-
pertensione sistolica isolata (ISH) (PAS > 140 mm Hg
e PAD <90 mm Hg) riduca gli eventi cardiovascolari
(ictus e insufficienza cardiaca) e prolunghi la longe-
vita negli anziani sebbene quest’ultima osservazio-
ne sia meno evidente negli ultraottantenni®.

Gran parte degli anziani diabetici sono trattati con
farmaci antiipertensivi ma circa la meta di essi non
& atarget (PA:>140/90 mmHg) sebbene solo una esi-
gua quota ha valori di PA>160/90-100 mmHg. Tra gli
antiipertensivi, i piu usati nell’anziano sono i diureti-
ci, seguiti da ACE-inibitori e B-bloccanti.

Indicatorifinali di esito

Gli Indicatori di esito finale relativi agli Annali 2021
consentono di verificare gli effetti dell’assistenza dia-
betologica italiana sugli outcomes clinici in termini di
qualita e aspettativa di vita di pazienti con diabete.
Fra i diabetici che nel corso del 2019 sono stati sot-
toposti ad esame del fondo dell’occhio, la presenza
di retinopatia diabetica & piu frequente tra gli an-
ziani dove prevale la “non proliferante”; tuttavia la
maggior parte dei diabetici non presenta tale com-
plicanza.

Le forme piu severe di danno oculare, come la ma-
culopatia, sono state registrate in percentuali esigue
di pazienti in tutte le fasce di eta anche se superiori
negli ultrasettantacinquenni.

Parimenti, le registrazioni e le relative quote di pa-
zienti con complicanze severe del piede e amputa-
zioni, nel periodo di riferimento, sono risultate poco
frequenti; cosi come quelle dei soggetti in dialisi (in
tutte le fasce di eta).

La prevalenza di pazienti con anamnesi positiva per
cardiopatia ischemica aumenta con l'eta, ricalcando
'andamento degli studi sulla prevalenza epidemio-
logica dell’infarto nella popolazione italiana affetta
da DM2. Analogamente, il reperto anamnestico di
ictus cerebrale aumenta proporzionalmente all’eta
dei diabetici; quindi la registrazione del dato aggre-
gato di storia di malattia cardiovascolare (infarto/
ictus/rivascolarizzazione coronarica o periferica/by
pass coronarico o periferico) mostra una prevalenza
crescente in funzione dell’eta (Figura 8).

Gli Indicatori di qualita di cura complessiva espressi
dallo Score Q, mostrano nella popolazione anziana
valori soddisfacenti (Figura 9); considerando il signi-
ficato prognostico dello Score Q in campo cardio-
vascolare, i risultati sono confortanti, e potrebbero
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Figura 8 | Soggetti con storia di malattia cardiovascolare (%).
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Figura 9 | Indicatori di qualita di cura complessivi: Score Q.
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ulteriormente migliorare con l'utilizzo di farmaci ad
alta valenza di protezione cardiovascolare che an-
che nelle fasce di eta maggiori si stanno rivelando
sicuri ed efficaci.

Conclusioni

Gli Annali 2021 dimostrano come la popolazione di
diabetici “attivi” =75 che afferisce ai Servizi di Dia-
betologia, rappresenta 1/3 dei diabetici T2 e 2/3 se
includiamo i >65¢%),

Sono pazienti in gran parte complessi, multimorbi-
lici, spesso con lunga storia di malattia e quindi a
maggior rischio di complicanze che ne aumentano
il livello di fragilita.

Il controllo metabolico tende a migliorare, negli an-
ziani rispetto agli adulti, soprattutto nella fascia in-
termedia (65-74), dove si concentrano la gran parte
di pazienti con glicata <7 % sebbene questa aumen-
ti con la complessita terapeutica.

C’e una maggiore attenzione al rischio cardio-
vascolare (pressione arteriosa e assetto lipidico)
mentre € minore lintervento relativo alla micro-
albuminuria; deficitaria la valutazione del piede e
della retinopatia.

La cura del paziente anziano con diabete e in par-
ticolare del grande anziano, richiede una puntuale
fenotipizzazione, completa di screening delle com-
plicanze e valutazioni delle comorbilita. Strumento
indispensabile per la stratificazione del grado di
complessita clinica e la valutazione multidimensio-
nale geriatrica anche sintetica “short” al fine di sta-
bilire obiettivi di cura e strategie terapeutiche perso-
nalizzate®s3".

Le “nuove classi di farmaci”®**2-anche nell’anziano
hanno un buon profilo di sicurezza, tollerabilita ed
efficacia in termini di protezione cardiovascolare,
renale e altri effetti extra-glicemici che possono mi-
gliorare la qualita e I'aspettativa di vita.

Punti chiave

« Aumento della popolazione anziana afferente
ai Servizi di Diabetologia.

« Livello di Assistenza buono (Score Q > 25) in
oltre la meta degli anziani

e Necessaria l'implementazione dello scree-
ning per le complicanze croniche

- Valutazione Multidimensionale Geriatrica an-
che “sintetica” per fenotipizzare e stabilire gli
obiettivi di cura e le strategie terapeutiche

« De-prescrizione di farmaci a rischio ipoglice-
mico
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Key points

« Increase in the elderly population belonging
to the Diabetology Services

«  Good level of assistance (Score Q > 25) in more
than half of the elderly

« Implementation of screening for chronic com-
plications is required

= Multidimensional Geriatric Evaluation also
“synthetic” to phenotype and establish the
goals of care and therapeutic strategies

« De-prescribing of drugs with a hypoglycaemic
risk
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La forma di diabete mellito pit frequente e rappresentata dal tipo 2
(DMT2), che interessa approssimativamente il 90% delle persone con
diabete, mentre il diabete mellito tipo 1 (DMT1) costituisce circa il
5-10%, a seconda delle casistiche. La restante percentuale, non quanti-
ficabile con precisione per errori di classificazione o mancata diagnosi,
e considerata “l'altro diabete”, un microcosmo complesso e variegato,
su cui il presente simposio JAMD cerchera di far luce. Occorre premet-
tere che oggettivamente le stime del DMT2 e T1 sono imprecise, a fronte
della significativa misclassificazione di alcune forme di diabete, in par-
ticolare il diabete autoimmune nell’eta adulta e il diabete monogenico,
frequentemente etichettati come DMT2 in maniera errata. Sulla base
di queste premesse, e verosimile immaginare che le reali percentuali
siano diverse rispetto a quanto riportato dai manuali di medicina: 80%
DMT2, 15% diabete autoimmune e 1-5% diabete monogenico e altre
forme.

Con l'obiettivo di fornire aggiornamentiin ambito diagnostico-terapeu-
tico sulle forme meno note di diabete mellito, la rassegna “altro dia-
bete” raccogliera i seguenti interventi: diabete mellito post-trapianto
(PTDM), diabete autoimmune latente negli adulti (LADA), diabete sec-
ondario a malattie pancreatiche e diabete monogenico.

Il confronto si apre sulla tematica del PTDM, che offre un interessante
spunto di riflessione sul trattamento non-insulinico off-label. Seg-
ue lintervento sul LADA, che sottolinea la grande eterogeneita nella
definizione e diagnosi, ma allo stesso tempo l'elevata sottostima di tale
forma (GADA e/o IA-2 Ab positivi nel 5% di pazienti italiani con presun-
to DMT2, con conseguente riclassificazione della tipologia di diabete).
Anche in questo caso, al pari del PTDM, si affrontano le terapie non-in-
suliniche con cui la comunita diabetologica e tenuta a confrontarsi,
non solo per i validi presupposti fisiopatologici e il grado variabile di
efficacia, ma soprattutto con l'obiettivo di semplificazione degli schemi
insulinici e/o dei potenziali benefici extra-glicemici. In queste forme di
diabete, 'impiego di DPP4i / GPL-1 RA / SGLT2i risulterebbe off-label,
in quanto ancora privo di indicazione autorizzata in RCP, con conseg-
uente onere economico a carico dell’assistito in accordo con la Legge
94/98. Si segnala, peraltro, che l'utilizzo off-label a carico del SSN 0 SSR,
senza il consenso della Direzione Sanitaria aziendale, esporrebbe il
medico alla responsabilita di danno erariale ai sensi dell’art. 1, comma
796 della Legge Finanziaria del 2006. Sarebbe auspicabile un dibattito
allinterno della comunita diabetologica su questi aspetti normativi,

JAMD 2023 |VOL. 26 | N° 2



al fine di identificare le modalita piu appropriate di
utilizzo dei farmaci “off-label”, ad esempio a carico
del SSR e non del paziente, secondo i principi di effi-
cacia terapeutica, essenzialita, e sostenibilita per il
SSR, cercando di garantire un’uniformita di cura tra
le varie Regioni.

Il contributo sul diabete secondario a malattie pan-
creatiche porta in discussione due forme di diabete
estremamente rilevanti dal punto di vista clinico:
il diabete pancreatogenico 3c (con particolare at-
tenzione al new onset diabetes - NOD, campan-
ello di allarme per l'associazione con il carcinoma
duttale pancreatico) e il diabete secondario a im-
munoterapia (post-immunotherapy new onset dia-
betes — PINOD), evento avverso raro, ma da tenere
in considerazione a fronte dell'impiego crescente
dell’immunoterapia oncologica.

L'ultimo intervento propone una panoramica sul
diabete monogenico (fino al 5% di tutte le forme di
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DM), probabilmente di maggiore prerogativa degli
specialisti in pediatria e ginecologia. In questo in-
teressante capitolo si celebra la risurrezione delle
sulfaniluree, che sul panorama italiano sono state
escluse dalle Linee Guida SID/AMD per la gestione
del DMT2, ma mantengono ancora uno spazio di
utilizzo all’interno del diabete monogenico (in par-
ticolare diabete neonatale e MODY). In virtu delle
indicazioni delle Linee Guida lItaliane, ipotizzo che
la progressiva deprescrizione delle sulfaniluree pos-
sa coinvolgere teoricamente anche casi di diabete
monogenico misconosciuto, che andrebbero co-
munque considerati sulla base della storia clinica
e della mancata risposta terapeutica ad altre classi
farmacologiche.

Ringraziamo coloro che hanno partecipato al sim-
posio contribuendo ad ampliare i nostri orizzonti
nel mondo del diabete e ricordandoci che possiamo
fare diagnosi solamente di cio che conosciamo.
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Abstract

With increasing success in overcoming the immunological and infec-
tious challenges associated with solid organ transplantation, the sus-
ceptibility to post-transplant diabetes (PTDM) has gained increasing
importance. There is general agreement that both insulin resistance
and B-cell dysfunction contribute to the development and manifesta-
tion of post-transplant diabetes, but controversy remains as to which
is most important. The risk factors for PTDM are well established and
include both general and transplant-specific factors. The clinical sig-
nificance of PTDM is as a significant risk factor for cardiovascular and
chronic kidney disease after solid organ transplantation. Considering
all these important factors and the potential cardio- and renoprotec-
tive effects of the new antidiabetic agents, it is necessary to evaluate
these new therapeutic strategies in PTDM.

KEY WORDS post transplantation diabetes mellitus; immunosuppres-
sion; organ transplant.

Riassunto

Con il crescente successo nel superare le sfide immunologiche e infet-
tive che accompagnano il trapianto di organi solidi, la suscettibilita al
PTDM (diabete mellito post-trapianto) ha assunto un’importanza sem-
pre maggiore. Sia l'insulino-resistenza che la disfunzione delle cellule
sono generalmente ritenute in grado di contribuire allo sviluppo e alla
manifestazione del diabete post-trapianto, ma continuano le contro-
versie su quale sia la piu importante. | fattori di rischio per il PTDM sono
ben definitie comprendono sia fattori generali che specifici del trapian-
to. L'importanza clinica del PTDM risiede nel suo impatto come fattore
di rischio significativo per la malattia cardiovascolare e la malattia re-
nale cronica dopo il trapianto di organi solidi. Considerati tutti questi
fattori e i potenziali effetti cardio e nefroprotettivi dei nuovi agenti an-
tidiabetici, e necessario valutare queste nuove strategie terapeutiche
anche per il trattamento del PTDM.

PAROLE CHIAVE diabete post-trapianto; immunosoppressione; tra-
pianto d’organo.
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Introduzione

Lavvento di nuovi farmaci che hanno reso possibi-
le il superamento delle problematiche infettive ed
immunologiche strettamente correlate al trapianto
di organi solidi, ha determinato un notevole incre-
mento del numero di trapianti e di conseguenza di
alcune complicanze ad essi associate. Prime fra tut-
te, per incidenza, ¢ il diabete mellito post-trapianto
(PTDM) che pud insorgere dopo trapianto di organi
solidi ed e correlato ad un aumentato rischio di mor-
talita e infezioni.”

Il diabete mellito, insorto come complicanza di tra-
pianto d’organo in pazienti precedentemente eugli-
cemici, e stato per lungo tempo definito come “New
Onset Diabetes After Transplantation” (NODAT). Tale
definizione si e rivelata nel tempo inappropriata per
la possibilita che la condizione di diabete potesse
essere antecedente il trapianto d’organo e mai dia-
gnosticata. Pertanto la nomenclatura di questa ma-
lattia e stata modificata dopo il 2013 quando venne
proposta la sostituzione del termine NODAT con la
definizione piu appropriata di “Post Transplantation
Diabetes Mellitus” (PTDM) che descrive la presenza
di diabete nel setting post-trapianto indipendente-
mente dal momento di insorgenza del diabete®?. ||
termine PTDM riconosce l'eterogeneita della genesi
della disglicemia tra i trapiantati, con alcuni pazienti
con diabete pre-trapianto e altri destinati a svilup-
pare il diabete indipendentemente da eventuali fat-
tori associati al trapianto.

Epidemiologia: incidenza ed evoluzione clinica
del PTDM

Lincidenza del PTDM varia nelle diverse casistiche a
seconda della eta, del BMI, della etnia, della terapia
immunosoppressiva in atto e di eventuali fattori di
rischio gia presenti. Nello specifico € stata riporta-
ta un’incidenza di PTDM del 10-20% nel trapianto
di rene, del 20-30% nel trapianto di cuore®, del
7-30% nel trapianto di fegato®, del 20-40% nel tra-
pianto di polmone.® E bene ricordare che la condi-
zione di iperglicemia e molto comune soprattutto
nelle fasi piu precoci post-trapianto: circa il 90% di
soggetti che ricevono un trapianto di rene sviluppa
una condizione di iperglicemia nelle primissime set-
timane successive al trapianto. Nella maggior parte
dei casi liperglicemia stress indotta o steroide in-
dotta si risolve alla dimissione. La maggior parte dei
casi di PTDM (circa il 70-80%) insorge subito dopo il
trapianto, cioé dopo 3-6 mesi “PTDM precoce”’men-
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treirimanenti casi si sviluppano durante il follow-up
“PTDM tardivo” (dai 12 mesi in poi). Questa evolu-
zione e bimodale: il 20-30% del PTDM precoce puo
tornare alla normalita o al prediabete nei mesi suc-
cessivi.!” La reversibilita del PTDM si osserva princi-
palmente durante i primi 24 mesi. Infine, 'incidenza
annuale del PTDM tardivo é simile a quella osser-
vata nei pazienti con prediabete nella popolazione
generale, cioe circa il ~7%. Durante il follow-up, le
condizioni di alterata glicemia a digiuno (IFG) e di
ridotta tolleranza ai carboidrati (IGT) possono persi-
stere nel 40% dei casi, normalizzarsi nel 40% dei casi
o evolvere verso il PTDM (PTDM tardivo) nel 20% dei
casi. Pertanto, sia il prediabete che il PTDM sono
condizioniinstabili. Cio indica una plasticita rilevan-
te della cellula B che consente il recupero dopo il
danno.

Fattori di rischio del PTDM

| fattori di rischio per lo sviluppo di PTDM possono
essere molteplici e tradizionalmente vengono clas-
sificati in fattori di rischio “modificabili” e “non mo-
dificabili” o “pre-trapianto” e “post-trapianto” come
riassunto in tabella 1.

| fattori di rischio non modificabili sono rappresen-
tati dall'eta (piu frequente nei pazienti piu anziani
per il progressivo declino della funzione p cellulare),
dalla familiarita per diabete, dall’etnia nera/ispani-
ca (verosimilmente per la diversa farmacocinetica
dei farmaci immunosoppressivi, ma anche, in mi-
nima parte, per le differenze culturali e dello stile
di vita), dal genere maschile, dalla causa di insuffi-
cienza renale in caso di trapianto di rene, da alcuni
polimorfismi genetici®, dallaimmunita innata, dalle
caratteristiche del donatore.

| fattori di rischio modificabili sono invece rappre-
sentati dal tipo di terapia immunosoppressiva®,
dalla presenza di episodi di rigetto, da precedente
iperglicemia da stress, dalla possibile insorgenza
di ipomagnesiemia® o di iperuricemia, dall’'uso di
farmaci antipertensivi (es. beta bloccanti o diuretici
tiazidici), dall’eventuale infezione da citomegalovi-
rus (CMV), dall’eziologia virale dell'epatopatia, con
particolare riferimento al virus dell’epatite C (HCV) e
dall’eventuale presenza di steatosi nei soggetti sot-
toposti a trapianto di fegato, dalla patologia di base
come la fibrosi cistica in caso di trapianto di polmo-
ne o la sindrome del rene policistico (PCKD) nel tra-
pianto di rene, dalla obesita o sindrome metabolica
(SM)"2 pre-trapianto e dalla presenza di ipertriglice-
ridemia pre-trapianto.
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Tabella 1 | Fattori di rischio del PTDM.

Fattori di rischio non modificabili

Fattori di rischio modificabili

Eta

Immunosoppressione*

Etnia

Episodi di rigetto”

Storia familiare di diabete

Pregressa iperglicemia da stress

Genere maschile

Obesita

Polimorfismi genetici

Sindrome metabolica

Causa dell'insufficienza renale”

Ipertrigliceridemia pre trapianto

Immunita innata®

Infezione da citomegalovirus*

Caratteristiche del donatore?

Infezione da virus dell’epatite C*

Non concordanza HLA®?

Utilizzo di farmaci antipertensivi ( bloccanti, tiazidici)

Alterazioni ematochimiche (ipomagnesemia, iperuricemia)

*Fattore di rischio correlato al trapianto
? Caratteristica che potrebbe rappresentare un fattore di rischio

Adattata da: Sharif A. Lancet Diabetes Endocrinol 4(4):337-49, 2016.

Fattori di rischio pre-trapianto: identificazione
precoce di pazienti a rischio

Molti dei fattori di rischio pre-trapianto sono comu-
ni a quelli del diabete mellito tipo 2 (T2DM). Questi
includono l'eta, 'etnia non caucasica, la storia fami-
liare di diabete e fattori di rischio metabolici come
l'obesita, la dislipidemia e le alterazioni del metabo-
lismo glucidico (IFG e IGT) che nel complesso costi-
tuiscono la SM, un classico fattore di rischio per lo
sviluppo del T2DM.

La SM e il Prediabete sono fattori di rischio modifica-
bili, la cuiidentificazione puo aiutare a ridurre l'inci-
denza di PTDM applicando interventi pre-trapianto
o selezionando una terapia immunosoppressiva a
minore capacita diabetogena. Lidentificazione dei
fattori di rischio pre-trapianto e fondamentale per
selezionare pazienti realmente a rischio di PTDM.

Fattori di rischio post-trapianto: il ruolo dell'im-
munosoppressione

Gli immunosoppressori hanno una diabetogenicita
estremamente variabile. | farmaci pit comunemen-
te utilizzati come i glucocorticoidi (GC), gli inibitori
delle calcineurine (CNIs) e gli inibitori del mamma-
lian Target of Rapamicin (MTOR) giocano un ruolo di
primo piano nel favorire l'insorgenza di PTDM.

| GC, ampiamente utilizzati nella fase immediata
post-trapianto e in caso di rigetto acuto, interferi-
scono con il metabolismo glucidico aumentando la
resistenza insulinica che si manifesta attraverso un
aumento della gluconeogenesi epatica e una ridotta
azione insulinica nel muscolo, nel tessuto adiposo

e negli altri tessuti periferici." Inoltre i GC determi-
nano un aumento dei livelli glicemici anche a cau-
sa di un aumento dell'appetito, con conseguente
incremento ponderale. Lalto dosaggio di steroidi
frequentemente utilizzato nei protocolli nell’'imme-
diato post-trapianto e piu diabetogeno rispetto alla
terapia cronica a bassa dose dimostrando un effetto
diabetogeno dose-dipendente.

Ad alte dosi, lo steroide sembra in grado anche
di aumentare l'apoptosi delle pB-cellule pancre-
atiche. L'azione dello steroide viene potenziata
dalla scarsa attivita fisica, da una ridotta funzione
renale, dall’'obesita, dall’eta avanzata, dall’HCV e
dal CMV.

Gli inibitori delle calcineurine agiscono con effetto
diretto sulla p-cellula diminuendone la capacita se-
cretoria. Linibizione delle calcineurine impedisce
la trascrizione genica dell'insulina a livello nucleare
bloccandone la sintesi e la secrezione.™ Il Tacroli-
mus causa particolari alterazioni morfologiche nelle
B cellule: aumenta la vacuolizzazione citoplasma-
tica e riduce la presenza di granuli citoplasmatici
(espressione di sofferenza cellulare e di ridotta sin-
tesi di insulina, rispettivamente). La diabetogenicita
del Tacrolimus e pero dose dipendente e reversibile,
infatti questi aspetti regrediscono con la riduzio-
ne o sospensione del farmaco. | principali fattori
di rischio per lo sviluppo di diabete in terapia con
Tacrolimus sono legati agli elevati dosaggi con alte
concentrazioni plasmatiche di farmaco, alla conco-
mitante terapia steroidea ad alte dosi e all'obesita.
Meno evidente é l'effetto di tali molecole sulla sensi-
bilita insulinica.
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L'azione diabetogena degli inibitori mTOR si esplica
attraverso molteplici meccanismi, come la diminu-
zione della sintesi e secrezione di insulina, la ridotta
crescita delle cellule B, la diminuzione della sintesi
del glicogeno, 'interferenza con il trasporto intracel-
lulare del glucosio e la ridotta attivita mitocondria-
e |l Sirolimus risulta associato ad un aumento del
rischio di PTDM simile a quello osservato con Ta-
crolimus. | meccanismi suggeriti includono la com-
promissione della soppressione della glicogenolisi
mediata dall’insulina, la insulino-resistenza indotta
dalla ipertrigliceridemia e la tossicita cellulare.®®

Fisiopatologia del PTDM

Il PTDM e una malattia complessa e multifattoriale
che in diversi aspetti e simile al T2DM.M"¥ La sua
patogenesi coinvolge fattori genetici, ambientali e
fisiologici. Su questo background, la terapia con gli
immunosoppressori innesca la comparsa di PTDM.
Linterazione tra tutti questi fattori & fondamen-
tale per comprendere la patogenesi del PTDM. La
fisiopatologia del PTDM ¢ correlata al danno f cel-
lulare e quindi al rilascio disfunzionale di insulina;
alla compromessa captazione del glucosio insuli-
no-mediata nel tessuto periferico; alla disfunzione
dell’asse incretinico; alla compromissione della
regolazione cerebrale dell’appetito (Figura 1). Non
sono ad oggi disponibili studi che evidenzino il ruo-
lo di eventuali alterazioni nella secrezione di gluca-
gone o il ruolo del metabolismo glucidico a livello
renale nei soggetti riceventi trapianto. Sebbene sia

Genere maschile
Obesita
Eta
Ipertrigliceridemia
Background genetico

Fattori di rischio correlati
al trapianto

Fattori di rischio N
pre-trapianto -
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chiaro il contributo della disfunzione B-cellulare*?
e dalla insulino-resistenza® e ancora ampiamente
dibattuto quanto entrambe influenzino la fisiopato-
logia di questa forma di diabete e se il PTDM costi-
tuisca una entita a sé distinta dal T2DM. | meccani-
smi fisiopatologici e i loro relativi contributi variano
nel tempo e in risposta agli eventi dopo il trapianto
non solo tra pazienti, ma anche nello stesso sog-
getto. Il peso relativo dei diversi fattori patogenetici
puo subire infatti modifiche nel corso del tempo,
essendo verosimilmente la disfunzione B-cellulare
il difetto patogenetico predominante nelle fasi pre-
coci post-trapianto e l'insulino-resistenza il mecca-
nismo patogenetico che si instaura gradualmente
con il progredire dell’eta, dell’aumento di peso e al
possibile sviluppo di SM. Una caratteristica unica
per il diabete post-trapianto e sicuramente rappre-
sentata dalla variazione dinamica del metabolismo
del glucosio, per lo piu correlata a modifiche nella
posologia della terapia con immunosoppressori che
generalmente si verificano nei primi sei mesi o all’ef-
fetto di corticosteroidi aggiuntivi per il rigetto. Non
trascurabile l'interazione della terapia immunosop-
pressiva con fattori di rischio pre-trapianto. E noto
infatti che il PTDM indotto da Tacrolimus o Ciclospo-
rina A o dagli CNIs sia particolarmente comune tra
i pazienti con fattori di rischio pre-trapianto come
obesita, dislipidemia e SM. Pertanto, la individuazio-
ne di alcuni tratti della SM puo essere utile per di-
scriminare il diverso effetto tossico di alcuni farmaci
immunosoppressivi rispetto ad altri.

Fisiopatologia del PDTM
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Figura 1 | Fisiopatologia del PTDM. Adattato da Nuria Montero et al. Clinical Kidney Journal, 1:5-13,2022.
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Diagnosi

E fondamentale una corretta e tempestiva diagnosi

alfine di garantire un buon compenso glicometabo-

lico ed evitare l'insorgenza di complicanze associate

al PTDM.

La scelta degli strumenti pit idonei ed il momento

migliore per la diagnosi di PTDM rimangono ancora

oggi oggetto di discussione.

| criteri diagnostici per il PTDM sono stati revisiona-

ti in una consensus del 2013* e si basano su quelli

utilizzati per la diagnosi del T2DM nella popolazione

generale (ADA)®:

« glicemia a digiuno (FGP) = 126 mg/dL in piu di
un’occasione;

« glicemia random =200 mg/dL con sintomi;

« glicemia a due ore dal carico orale di 75 g di glu-
cosio =200 mg/dL;

« emoglobina Alc (HbAlc) = 6,5%.

Alcune considerazioni sono pero fondamentali

+ Liperglicemia post-operatoria transitoria non e
diagnostica di PTDM. Circa '80% dei pazienti puo
manifestare iperglicemia transitoria, comunemen-
te correlata allo stress perioperatorio, subito dopo
l'intervento chirurgico.?” Questa condizione non do-
vrebbe essere confusa per PTDM ma neanche sotto-
valutata in quanto verosimilmente associata con lo
sviluppo della malattia. Quindi, la diagnosi di PTDM
dovrebbe essere posta su pazienti clinicamente sta-
bili e soprattutto in un periodo distante da quello
perioperatorio.

« La condizione di iperglicemia nelle settimane suc-
cessive al trapianto € meglio valutata attraverso un
monitoraggio glicemico capillare (BGM) dei pazienti
ospedalizzati. Sebbene la FPG sia il test piu utiliz-
zato per lo screening del PTDM, la sua sensibilita e
estremamente bassa®?¥, specialmente nei primi
mesi dopo il trapianto. Inoltre dal momento che l'ef-
fetto massimo iperglicemico della terapia steroidea
(solitamente somministrata in singola dose al mat-
tino) si verifica 7-8 ore dopo l'assunzione, lo stesso
OGTT eseguito a digiuno potrebbe non consentire
di diagnosticare un quadro di PTDM nellimmediato
post-trapianto.® Inoltre, indipendentemente dagli
outcomes a lungo termine, € importante riconosce-
re eventuali rialzi acuti della glicemia al fine di poter
prontamente riconoscere e gestire sintomi neurolo-
gici e situazioni patologiche legate alla deplezione
di volume ed un eventuale peggioramento acuto
della funzione renale. Pertanto, il BGM potrebbe

essere usato nei primi due-tre mesi dal trapianto
preferenzialmente al posto dellOGTT per ricercare
la possibile presenza di PTDM da confermare con
prelievo su sangue venoso.
« Il valore di HbAlc non dovrebbe essere utilizzato
come criterio diagnostico isolato in particolare du-
rante i primi mesi post-trapianto: numerosi, infatti,
potrebbero essere i falsi negativi, causati, per esem-
pio, dalle alterazioni nell’lemocromo frequentemen-
te riscontrate nel periodo post-trapianto (anemizza-
zione, necessita di terapia trasfusionale)?*? e dalle
fluttuazioni della funzione renale. Tuttavia, valori
di HbAlc pari a 5,7-6,4% o maggiori in questo pri-
mo periodo potrebbero indicare la necessita di fol-
low-up, mentre un valore di HbAlc superiore al 6,5%
difficilmente potrebbe indicare un falso positivo.
Una volta raggiunta la stabilita della funzione rena-
le e dei dosaggi di terapia immunosoppressiva, a 3
mesi circa dall’intervento, 'lHbAlc acquista maggio-
re affidabilita come test diagnostico. Infatti lo studio
di Shabir® ha dimostrato che, se pur tenendo conto
del fatto che FPG, HbAlc e OGTT esaminino aspetti
diversi del metabolismo glucidico, a 3 mesi dal tra-
pianto di rene tali test dimostrano una concordanza
dell’88,9 % nel diagnosticare il PTDM.
Pertanto, una strategia diagnostica appropriata puo
essere quella di affidarsi nei primi 3 mesi al BGM per
lo screening del PTDM, quindi dopo 3 mesi dal tra-
pianto utilizzare 'FPG e 'HbAlc, riservando 'OGTT
ai pazienti con IFG o con valori di HBAlc compresi
tra 5,7% e 6,4%.
E ancora discusso anche il momento migliore per
la valutazione del metabolismo glucidico nella fase
post-trapianto, dal momento che nel periodo im-
mediatamente successivo all’intervento numerose
condizioni possono determinare transitorie ipergli-
cemie che tendono arisolversi con la stabilizzazione
del quadro clinico. Per tale motivo la Consensus ?
propone di effettuare la valutazione ai pazienti con
i seguenti criteri:
- funzione renale stabile,
- terapia immunosoppressiva mantenuta a do-
saggi costanti,
- assenza dirigetto, concomitanti acuzie o infezio-
ni.

Complicanze associate al PTDM

Numerosi lavori riportano un’aumentata incidenza
di eventi avversi nei pazienti con PTDM rispetto ai
pazienti con euglicemia. Tra le cause di aumentata
morbilita e mortalita gli incidenti cardiovascolari ri-
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vestono un ruolo di primo piano.® Nei trapianti di
cuore e stata dimostrata una correlazione con una
maggiore prevalenza di ipertensione arteriosa, ri-
getto, infezioni e insufficienza renale post-trapianto.
BL32) Nei trapiantati di fegato & stato osservato un
maggior rischio di sepsi, insufficienza renale cro-
nica e ridotta sopravvivenza nei pazienti affetti da
PTDM® La presenza di diabete aumenta inoltre il
rischio di recidiva di infezione da HCV: in questi casi
il miglioramento del compenso glicemico puo ridur-
re la severita della fibrosi HCV-correlata. D’altra par-
te, il rapporto tra PTDM e altre complicanze come il
cancro rimane controverso. Nei pazienti sottoposti
a trapianto renale una importante causa di morbi-
lita & rappresentata dalla malattia neoplastica. Non
sono disponibili studi che forniscano informazioni
sulla possibile relazione tra PTDM e cancro in questa
popolazione. Nella popolazione generale, il T2DM si
associa ad un aumentato rischio del 20-25% di can-
cro tra cui le neoplasie del colon-retto, della mam-
mella, dell’endometrio, del fegato, della vescica, il
carcinoma pancreatico, ed il linfoma non-Hodgkin
sono tra le piu rilevanti.®** Inoltre, alcuni tumori
sono piu severi nei pazienti con diabete, con una
maggiore mortalita precoce e tardiva rispetto a pa-
zienti non-diabetici con cancro. Condizioni cliniche
come il prediabete, 'obesita e la SM sono anch’essi
associati con un aumento della incidenza del can-
cro.®® Quindi, e plausibile ipotizzare che il PTDM e
l'obesita possano essere associati, almeno in parte,
con l'aumentata incidenza di cancro che si osserva
nella popolazione sottoposta a trapianto renale.

Terapia

Limportanza clinica del PTDM risiede nel suo indi-
scutibile impatto come fattore di rischio significati-
vo per le malattie cardiovascolari e la malattia re-
nale cronica nel trapianto di organi solidi. Nel primo
periodo post-trapianto, la terapia insulinica rappre-
senta la terapia di scelta per la gestione dell’ipergli-
cemia, del PTDM e del diabete preesistente durante
il periodo di ospedalizzazione e si basa sull’utilizzo
degli analoghi dell’insulina. Questo trattamento di
solito e impegnativo, poiché le condizioni cambiano
rapidamente [cambiamenti nella funzionalita rena-
le, gestione della nutrizione, disturbi della motilita
gastrointestinale o aggiustamento dei farmaci im-
munosoppressori]. In questi pazienti, e richiesto un
monitoraggio intensivo della glicemia e 'uso di al-
goritmi di trattamento sicuri. Il possibile incremento
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ponderale che consegue all'utilizzo in cronico dei
GC e una criticita nella gestione del rischio di insor-
genza di obesita e SM.

Dato il potenziale effetto cardio e nefroprotettivo dei
nuovifarmaci antiperglicemici, € necessario valutare
la possibilita di utilizzo delle nuove classi di farmaci
per la gestione del PTDM nei pazienti trapiantati. Le
azioni metaboliche, cardiovascolari e nefrologiche
degli agonisti del GLP1-R, degli inibitori della DPP-IV
e degli inibitoti degli SGLT2 sono riassunte nella fi-
gura 2.

Agonisti del GLP1-R

Gli agonisti del GLP1-R sono strutturalmente simili
al GLP-1 endogeno rilasciato dalle cellule enteroe-
ndocrine ma resistenti alla degradazione da parte
dell’enzima DPP-IV.®" Gli agonisti del GLP1-R eserci-
tano il loro effetto principale attraverso: a) la secre-
zione di insulina da parte delle cellule B; b) la inibi-
zione della secrezione inappropriata di glucagone
post-pasto, c¢) la soppressione della produzione
epatica di glucosio; d) il rallentamento dello svuota-
mento gastrico e e) la soppressione dell’appetito a
livello centrale. Gli agonisti del GLP1-R determinano
una maggiore riduzione della HbAlc (dall’l all'1.5%)
rispetto agli inibitori dell’enzima DPP-IV (DPP-1Vi);®
pertanto nei pazienti con PTDM potrebbero garanti-
re i seguenti benefici.

a. Effetti metabolici positivi: gli agonisti del GLP-1
R aumentano la secrezione di insulina e riduco-
no la secrezione di glucagone. Questo effetto &
stato osservato in diversi studi anche nei pazien-
ti trapiantati con un simile beneficio metabolico
tra le diverse molecole con una riduzione della
richiesta insulinica piu pronunciata nei pazienti
che utilizzavano dulaglutide rispetto a liraglutide
verosimilmente per la maggiore durata di azio-
ne.(39—42)

b. Effetti cardiovascolari: riduzione degli eventi car-
diovascolari. Nella popolazione di trapiantati,
solo due studi retrospettivi hanno riportato il nu-
mero di eventi cardiovascolari, ma senza poter
giungere ad alcuna conclusione.*#2

c. Effetti renali: aumento della nefroprotezione.
Questi effetti sono stati ampiamente dimo-
strati negli studi condotti nel T2DM.“3* In uno
studio retrospettivo su 63 pazienti trapiantati,
'uso di dulaglutide non ha prodotto risultati
significativi sulle variazioni di Estimated Glo-
merular Filtration Rate (eGFR ) dopo 24 mesi di
follow-up.“V
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% Nefroprotezione . Cardioprotezione Impatto
d metabolico
GLP-1Ra  del declino del GFR \ eventi cardiovascolari* < del peso corporeo
W albuminuria® Y della secrezione di glucagone
e M della secrezione insulinica
responsabili del miglior controllo
glicemico
DPP4i J albuminuria® J dellainsulino resistenza e della
disfunzione 3 cellulare
\ del peso corporeo
SGLT2i iperfiltrazione* \ della pressione arteriosa sistolica* \ del peso corporeo
J albuminuria* W del rischio di scompenso cardiaco*

* Sono necessari ulteriori studi.

Figura 2 | Azioni renali, cardiovascolari e metaboliche degli agonisti del GLP1-R, degli inibitori della DPP IV e degli inibitori degli SGLT.

Adattato da: Nuria Montero et al. Clinical Kidney Journal, 1:5-13,2022.

Gli eventi avversi correlati all'uso degli agonisti del
GLP-1 R sono rappresentati soprattutto da disturbi
gastrointestinali in particolare nei pazienti trapian-
tati che utilizzano micofenolato, verosimilmente per
la combinazione di diversi meccanismi (soppres-
sione dell’appetito a livello centrale e ritardo dello
svuotamento gastrico per gli agonisti del GLP-1 R ed
inibizione della replicazione delle cellule epiteliali
gastrointestinali con alterato assorbimento dei li-
quidi e diarrea per il micofenolato).“”

Alcuni studi osservazionali hanno dimostrato che
il ritardo nello svuotamento gastrico associato agli
agonisti del GLP-1R non determina alterazioni nei
livelli plasmatici dell'immunosoppressore.

Gli agonisti del GLP-1 R sono metabolizzati mediante
degradazione proteolitica e successiva filtrazione glo-
merulare con richiesta di aggiustamenti della dose
solo peralcune molecole (per exenatide e lixisenatide).

Inibitori della DPP-IV

Gli inibitori della DPP-IV agiscono bloccando la de-
gradazione del GLP-1 da parte dell’enzima DPP-IV.
Questo produce un effetto ipoglicemizzante.*) Nel
caso di pazienti con PTDM , gli inibitori della DPP-IV
posSsSoNno avere i seguenti vantaggi.

Impatto metabolico
a. Correzione dei difetti fisiopatologici del diabete
(insulino resistenza e disfunzione delle cellule B):

alcuni studi condotti in pazienti trapiantati han-
no mostrato un miglioramento della resistenza
insulinica e della secrezione insulinica mediante
trattamento con gli inibitori della DPP-[V!#)
Utilizzo come terapia aggiuntiva: possibilita
di riduzione del fabbisogno di insulina nella
fase precoce post-trapianto. Uno dei principali
meccanismi patogenetici del PTDM ¢ la ridotta
secrezione di insulina. A differenza delle sulfo-
niluree, gli inibitori della DPP-IV migliorano la
risposta insulinica senza aggravare il declino
delle cellule B per esaurimento. Cio e stato di-
mostrato in alcuni studi di coorte che hanno
mostrato un aumento significativo dei livelli
di C-peptide in pazienti trapiantati ma anche
in pazienti T2DM. In un altro studio, gli autori
hanno mostrato un fabbisogno inferiore di dosi
diinsulina con 'uso combinato di linagliptin ri-
spetto alla sola insulina.®47"

Effetto sul peso corporeo: 'obesita € associata al
peggioramento degli outcomes a breve e a lun-
go termine dopo il trapianto.“® Uno dei poten-
ziali effetti del trattamento a lungo termine con
gliinibitori della DPP-1V, nei pazienti trapiantati,
e la lieve riduzione dell’indice di massa corpo-
rea, dimostrata in uno studio che ha valutato
'uso di sitagliptin in una coorte di 22 pazien-
ti, dopo 12 mesi di trattamento (0.8 kg/m?;P<
0.05).49)
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Protezione cardiovascolare

a. Nella popolazione generale, gli studi con gli ini-
bitori della DPP-IV non hanno mostrato alcun
beneficio in termini di riduzione dei principali
eventi cardiovascolari avversi, tra cui infarto mio-
cardico, ictus e morte cardiovascolare.®* Nella
popolazione dei trapiantati soprattutto di rene,
non ci sono studi disponibili che abbiano valuta-
to questo outcome.

Protezione renale

b. Nei T2DM ¢é stata dimostrata una riduzione
dell’albuminuria con 'uso di saxagliptin®® e lina-
gliptin® senza effetti sulla funzione renale. Nella
popolazione di pazienti sottoposti a trapianto di
rene non sono state riportate informazioni sugli
effetti di queste molecole sull’albuminuria, ma
quattro studi non hanno riportato differenze nel-
la funzione renale.>>*8

Pochi gli eventi avversi descritti con 'uso di inibitori
della DPP-1V, con rare intolleranze gastrointestinali
segnalate.

Ci sono cinque inibitori della DPP-IV approvati
dallEMA (sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, alo-
gliptin e linagliptin), con caratteristiche farmacoci-
netiche differenti. Le interazioni tra questa classe
di farmaci e gli immunosoppressori sono scarse.
Tuttavia, nel caso di pazienti sottoposti a trapianto
di rene, l'inizio di questi farmaci puo richiedere un
monitoraggio piu attento dei livelli plasmatici degli
immunosoppressori.* Attualmente, non sono di-
sponibili studi che abbiano valutato specificamente
questa potenziale interazione.

La farmacocinetica degli inibitori della DPP-IV ¢ sta-
ta studiata in soggetti maschi giovani sani, in pa-
zienti con T2DM e in pazienti con insufficienza renale
o insufficienza epatica.®® Per sitagliptin, saxagliptin
e alogliptin sono necessari aggiustamenti delle dosi
a seconda dell’eGFR .

Inibitori degli SGLT2

| benefici relativi all'uso degli inibitori degli SGLT2 in
termini di cardio e nefroprotezione sono stati am-
piamente riportati nel T2DM. 6169

Il meccanismo di azione di questa classe di farma-
ci consiste nell’aumentare l'escrezione del glucosio
nelle urine inibendo un sistema di trasporto rappre-
sentato dagli SGLT2 che determinail riassorbimento
renale del glucosio nel tubulo prossimale dei reni.
Linibizione dell’assorbimento del glucosio produce
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due effetti metabolici positivi: 1) riduzione della gli-
cemia e 2) riduzione del peso corporeo con un mec-
canismo d’azione non insulino-dipendente.

In caso di PTDM, gli inibitori degli SGLT2 possono
produrre i seguenti vantaggi.

Impatto metabolico: riduzione dell’obesita. Nella
popolazione di pazienti sottoposti a trapianto di
rene che utilizza empagliflozin rispetto al placebo, e
stata dimostrata una perdita di peso significativa di
1,6 kg dopo 4 settimane (P =0.02), 5 kg dopo 12 set-
timane e di 2,5 kg (P =0.014) dopo 12 mesi.®5" In al-
cuni studi di piccole dimensioni, l'effetto degli inibi-
tori degli SGLT2 sulla riduzione di HbAlc nei pazienti
sottoposti a trapianto di rene é risultato modesto e
dipendente dalla funzione renale, mentre leffetto
positivo sulla funzione renale e risultato essere in-
dipendente dal controllo glicemico e presente per
valori di eGFR superiori a 20 mL/ min/ 1,73 m?.
Effetti cardiovascolari: riduzione degli eventi car-
diovascolari dopo trapianto. Nella popolazione di
trapiantati di rene e stato osservato in un solo stu-
dio osservazionale condotto su 10 pazienti trattati
con empagliflozin, una riduzione dei livelli di pres-
sione arteriosa sistolica di 8 mmHg (P < 0.05).¢9 In
un RCT costituito da 40 pazienti trapiantati di rene
randomizzati ad empagliflozin o placebo, non sono
state osservate differenze significative nei valori
pressori.®” Questi differenti effetti confrontati con
la popolazione diabetica di non trapiantati possono
essere legati a meccanismi patogenetici differenti
della malattia cardiovascolare e che dipendono non
soltanto dal diabete, ma anche dagli effetti avversi
direttamente legati allimmunosoppressione.

Effetti renali: miglioramento della funzione renale.
Gli effetti nefroprotettivi sono collegati alla natriu-
resi indotta dagli inibitori degli SGLT2 che riduce il
riassorbimento tubulare prossimale del sodio e di
conseguenza aumenta la quantita distale del sodio
alla macula densa, attivando a) il feedback tubu-
lo-glomerulare, b) aumentando il tono arteriolare
afferente, ) riducendo la perfusione renale, la pres-
sione glomerulare e liperfiltrazione. Lo stesso mec-
canismo puo essere presente nei pazienti sottoposti
a trapianto, ma ad oggi questi dati non sono noti.

In termini di effetti avversi, gli studi condotti nei
T2DM hanno evidenziato che linfezione del trat-
to genito-urinario costituisce l'evento avverso piu
frequente. Cido e particolarmente rilevante nella
popolazione di trapiantati di rene, che sono piu
vulnerabili a causa dellimmunosoppressione cro-
nica e delle anomalie strutturali o funzionali geni-
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to-urinarie dopo lintervento chirurgico. In questa
popolazione, le infezioni del tratto genito urinario
(UTI) possono determinare un deterioramento della
funzione renale e, nei casi peggiori, perdita dell’in-
nesto. Inoltre le infezioni micotiche genitali descritte
nei pazienti in terapia con inibitori degli SGLT2 pos-
sono essere particolarmente pericolose nei pazienti
immunosoppressi.

Negli studi condotti su un numero limitato di pazien-
ti trapiantati, il rischio di UTI non e risultato maggio-
re in coloro che utilizzavano inibitori degli SGLT2,
ma a causa del basso numero di pazienti inclusi in
questi studi, questi risultati devono essere letti con
cautela.®® A causa dell’assenza di informazioni in
questa popolazione, sembra ragionevole evitare
l'uso di questi trattamenti in pazienti con UTI ricor-
renti. Le molecole ad oggi approvate dallEMA sono
quattro (canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin
e ertugliflozin). Poche le interazioni farmacologiche
conosciute tra immunosoppressori e inibitori degli
SGLT2, con l'eccezione di canagliflozin il cui uso po-
trebbe associarsi ad aumento dei livelli plasmatici
degli CNIs e di Micofenolato.®®

Conclusioni

Il PTDM rappresenta una tra le principali e piu fre-
quenti complicanze nei pazienti sottoposti a tra-
pianto d’organo capace di influenzare il decorso
post-trapianto. Il raggiungimento di un consenso
sulladefinizione e sulladiagnosidi PTDM ha permes-
so di poter valutare ed interpretare con maggiore
accuratezza e tempestivita Uiperglicemia associata
al trapianto. La precoce individuazione dei pazienti
affetti da PTDM e fondamentale al fine di intrapren-
dere, altrettanto precocemente, adeguate strategie
di gestione finalizzate al miglioramento del control-
lo metabolico e degli esiti a breve e lungo termine
dei pazienti. Il PTDM é infatti associato ad elevato
rischio di morbilita e mortalita soprattutto per com-
plicanze cardiovascolari e malattia renale cronica.
Nei pazienti sottoposti a trapianto d’organo sono
disponibili in letteratura studi a sostegno dell’effi-
cacia antiperglicemica e del controllo dei fattori di
rischio cardiovascolare delle nuove terapie per il
diabete (incretino -mimetici e inibitori degli SGLT2).
Tuttavia se l'uso di queste nuove classi di farmaci
possa realmente associarsi a protezione nefrologica
e cardiologica, anche in questa categoria di pazienti,
non e del tutto chiaro ed e pertanto meritevole di

approfondimento. E inoltre fondamentale ricordare
sempre 'importanza della scelta di una adeguata
terapia immunosoppressiva finalizzata all’utilizzo
di farmaci a basso potenziale diabetogeno. Con la
continua attenzione ai fattori di rischio di diabete
preesistenti e correlati al trapianto e un trattamen-
to adeguato fin dall’inizio, & verosimile che questa
complicanza possa diventare meno frequente e te-
mibile e non influire sul buon risultato del trapianto,
ma soprattutto garantire maggiore durata e migliore
qualita di vita dei pazienti.

Punti chiave

» |LPTDM e una frequente complicanza post-tra-
pianto in grado di influenzarne il decorso po-
stoperatorio.

- La presenza di fattori di rischio preesistenti e
correlati al trapianto aumenta la probabilita
diinsorgenza del PTDM.

e IIBGM, 'FPG, 'HbAlc e 'OGTT sonoi principa-
li strumenti per la diagnosi del PTDM.

» | nuovi farmaci antidiabetici possono rappre-
sentare una valida opportunita terapeutica
per il controllo glicometabolico, in attesa di
studi che ne confermino anche la protezione
cardiorenale.

Key points

- PTDM is a post-transplant complication that
affects post-operative outcomes.

« The presence of predisposing transplant re-
lated risk factors increases the likelihood of
onset of PTDM.

- The main diagnostic tools are BGM, FPG,
HbAlc and OGTT.

- New antidiabetic drugs provide glycemic con-
trol, but more evidence is needed on cardio-
vascular protection.
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Abstract

Patients with autoimmune diabetes mellitus show a certain variabi-
lity from an epidemiological, pathogenetic and clinical point of view.
Within this phenotypic variety, LADA has been described as a type of
autoimmune diabetes with a latent course, characterized by onset in
adulthood and slower progression towards insulin therapy if compared
to the classic form of type 1 diabetes.

The proposed diagnostic criteria for LADA are age of onset after 30 years,
antibody positivity, insulin independence for at least six months after dia-
gnosis. However, in clinical practice it is common experience to observe
that age of onset largely overlaps with other forms of diabetes, that in
the history of diabetes antibodies positivity can be changeable and that
shared criteria defining the time of insulin therapy starting after diagnosis
of diabetes are lacking. On the other hand, correctly identifying patients
with autoimmune diabetes is essential both from a clinical point of view,
to offer them the best therapeutic approach, and in the pre-clinical phase
because of the availability in the near future ofimmunotherapies that can
delay the onset of the insulin therapy in the natural history of diabetes.
Therefore, this review focuses on the clinical characteristics of LADA
and on possible strategies to identify patients with this type of diabetes,
in order to offer them therapeutic options that, in addition to obtaining
adequate glycemic control, aim to preserve beta cell function during
the natural history of autoimmune diabetes.

KEY WORDS insulin; autoimmunity; adult; antibodies; latent.

Riassunto

| pazienti con il diabete mellito ad eziologia autoimmune presentano
una certa variabilita dal punto di vista epidemiologico, patogenetico e
del decorso clinico. All'interno di questa varieta fenotipica e stato de-
scritto il LADA, una forma di diabete autoimmune a decorso latente, con
insorgenza nell’eta adulta e progressione verso la terapia insulinica piu
lenta rispetto alla forma classica di diabete di tipo 1.

| criteri diagnostici proposti per il LADA sono una eta di insorgenza
dopo i 30 anni, la positivita anticorpale, la non necessita di insulina
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per almeno sei mesi dalla diagnosi. Tuttavia, nella
pratica clinica e esperienza comune osservare come
l'eta diinsorgenza presenti un’ampia sovrapposizio-
ne con altre forme di diabete, come nel corso della
storia della malattia la positivita degli anticorpi del
diabete possa essere mutevole e come non esistano
criteri condivisi che indichino la tempistica di inizio
della terapia insulinica dopo la diagnosi di diabete.
D’altro canto, identificare correttamente i pazien-
ti con diabete autoimmune e fondamentale sia
dal punto di vista clinico, per offrire loro il migliore
approccio terapeutico, sia in fase pre-clinica per la
disponibilita nel prossimo futuro di immunoterapie
che possano ritardare l'insorgenza della fase disgli-
cemica del diabete.

Questa rassegna si focalizza pertanto sulle caratteri-
stiche cliniche del LADA e sulle possibili strategie per
identificare i pazienti con questo tipo di diabete, al
fine di offrire loro le opzioni terapeutiche che, oltre
all'ottenimento di un compenso glicemico adegua-
to, abbiano lo scopo di preservare la funzione beta
cellulare nel corso della storia naturale del diabete
autoimmune.

PAROLE CHIAVE insulina; autoimmunita; adulto;
anticorpi; latente.

Introduzione

Il diabete autoimmune latente negli adulti (latent
autoimmune diabetes of the adult - LADA) € una for-
ma lentamente progressiva di diabete autoimmune,
con un’eta diinsorgenza piu avanzata e che non ne-
cessita di terapia insulinica per un certo periodo di
tempo dopo la diagnosi®.

L'Immunology of Diabetes Society (IDS) ha stabilito i
tre criteri principali per diagnosticare il LADA:

1. eta alla diagnosi di almeno 30 anni,

2. presenza nel siero di autoanticorpi delle isole,
3.assenza dinecessita diinsulina per almeno 6 mesi
dopo la diagnosi®.

Tuttavia, la definizione precisa di LADA rimane con-
troversa, perché nessuno di questi tre criteri e diri-
mente: 'eta di esordio presenta un’ampia sovrappo-
sizione da un lato con la forma “classica” di diabete
ditipo 1 (T1D) ad esordio tardivo, dall’altro con i casi
di diabete mellito lentamente progressivo ad esor-
dio giovanile, ossia, secondo una definizione non
ancora univocamente riconosciuta, il LADY (Latent
Autoimmune Diabetes of the Young)®; la positivita
degli anticorpi circolanti delle isole e un criterio ne-

cessario, indipendentemente dal titolo, dal numero
o dalla specificita dell’epitopo®. L'insulino-indipen-
denza per almeno sei mesi dalla diagnosi risente
della mancanza di criteri oggettivi che definiscano
univocamente il momento diiniziare 'insulina nella
storia naturale della malattia, oltre che della diver-
sa sensibilita dei diabetologi nel proporre la terapia
insulinica e delle resistenze dei paziente alla terapia
iniettiva®,

Di conseguenza, l'eterogeneita dei fenotipi all’in-
terno della definizione di LADA impedisce listitu-
zione di un algoritmo di trattamento valido in ogni
situazione. Tuttavia, la caratterizzazione completa
dei pazienti con LADA in termini di epidemiologia,
patogenesi, decorso clinico e la loro distinzione
dagli altri tipi di diabete presenta ricadute cliniche
importanti, in quanto consentirebbe in primo luogo
di fornire al paziente il trattamento piu idoneo e, in
secondo luogo, aprirebbe alla possibilita di fornire
trattamenti che diano un beneficio sulla progressi-
va perdita delle B-cellule nella storia naturale della
malattia®.

Epidemiologia

Il LADA non e una patologia rara: Fin dal 1977, Irvine
et al. hanno riscontrato che ['11% dei soggetti con
diagnosiiniziale di diabete di tipo 2 (T2D) presenta-
va anticorpi contro le B-cellule produttrici di insuli-
na, caratteristica del T1D e indicativa di una pato-
genesi autoimmune!”. Studi condotti tra i caucasici
del Nord Europa hanno riportato che circa il 40%
dei casi di T1D si verifica in persone di eta superio-
re ai 30 anni®. Un recente studio supportato dalla
Juvenile Diabetes Research Foundation Internatio-
nal (JDRF) ha permesso di definire chiaramente le
dimensioni del problema, mostrando come l'insor-
genza del diabete ad eziologia autoimmune avven-
ga dopo i 30 anni di eta nel 48% dei casi analizzati
(circa 244.000 sui 510.000 casi totali) e dopo i 20 anni
in oltre il 60% dei casi®.

Tuttavia, la prevalenza ditale condizione sembra va-
riare tra i diversi Paesi e le diverse popolazioni, pro-
babilmente a causa di differenze nel disegno degli
studi e nei criteri di inclusione, nonché di stili di vita
ed etnie differenti. In Action LADA, uno studio mul-
ticentrico europeo che ha valutato oltre 6.000 pa-
zienti con diabete insorto in eta adulta, la frequenza
complessiva della positivita agli autoanticorpi anti
insula pancreatica (ICA) é stata riportata nel 9,7%
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dei soggetti con diagnosi di T2D, anche se sono
state riscontrate differenze consistenti tra i pazienti
residenti nel Nord e nel Sud Europa, comprese tra il
4% e il 10%"%. In accordo con questi dati, lo studio
NIRAD (Non-Insulin Requiring Autoimmune Diabe-
tes) ha rilevato una frequenza cumulativa di positi-
vita per autoanticorpi (decarbossilasi dell’acido glu-
tammico [GAD] e/o proteina tirosina fosfatasi [IA-2])
nel 5% dei pazientiitaliani con supposto T2DY,

Patogenesi

Una forma lentamente progressiva di diabete mel-
lito autoimmune, e stata descritta per la prima vol-
ta oltre 30 anni fa'?. Successivamente, sono state
identificate le caratteristiche cliniche, metaboliche,
genetiche e immunologiche uniche del LADA®).

Se confrontato con il T1D “classico”, il LADA appare
come l'estremo dello spettro del diabete autoim-
mune nel quale la suscettibilita genetica, la risposta
autoimmune e l'esordio senza necessita di insuli-
na definiscono caratteristiche fenotipiche, almeno
all’esordio, piu vicine a quelle del T2D che a quelle
del T1D dell’adulto®. Al contrario, dal punto di vista
fisiologico il LADA risulta difficilmente distinguibile
dalT1Dclassico,sebbeneil T1D ad insorgenza giova-
nile abbia un carico immunogenetico maggiore con
una piu rapida compromissione delle p-cellule!",
come dimostrato sia dai livelli piu bassi di C-peptide
alla diagnosi che da una piu rapida diminuzione di
C-peptide nel corso della patologia®.

Caratteristiche genetiche

Nel T1D linfluenza genetica piu forte & conferita
dai geni del complesso HLA, responsabili di circa
la meta della suscettibilita genetica®. Al contrario,
linfluenza genetica sul rischio di T2D sembra esse-
re diffusa in tutto il genoma e attribuita a un gran
numero di varianti genetiche comuni, ognuna delle
quali contribuisce in minima parte all’ereditabilita
della malattia.

Analogamente al diabete di tipo 1, il LADA e stret-
tamente legato ai geni del complesso HLA e, inol-
tre, il rischio piu elevato si osserva nei portatori
degli aplotipi HLA-DRB1*04-DQB1*03:02 e HLADR-
B1*03:01-DQB1*02:01, che conferiscono anche il ri-
schio piu elevato di sviluppare il TID®", a conferma
del preponderante coinvolgimento del sistema im-
munitario nella patogenesi del LADA. Inoltre, il LADA
¢ legato a varianti associate al T1D al di fuori della
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regione HLA, tra cui PTPN22, INS e SH2B3. E stata
segnalata anche una sovrapposizione genetica con
il T2D: Leffetto piu forte & conferito dalle varianti
nel gene del fattore di trascrizione 7-like 2 (TCF7L2),
che e associato a un aumento del rischio di LADA del
30%19. La maggior parte delle varianti genetiche di
rischio note legate al T2D sono associate alla secre-
zione diinsulina pit che all'insulino-resistenza?,
Queste evidenze provengono principalmente da
studi sui geni candidati, il piu ampio dei quali si e
basato su 978 casi di LADA di origine europea™”; tut-
tavia, in seguito e stato pubblicato il primo studio
di associazione genome-wide (GWAS) sul LADA, che
include dati aggregati di 2634 pazienti®?. Questo
studio conferma che la base genetica del LADA as-
somiglia principalmente a quella del T1D, ma com-
prende anche varianti genetiche associate al T2D. E
importante notare che gli studi condotti finora di-
mostrano costantemente che 'eccesso di rischio di
LADA conferito dai genotipi HLA e molto piu forte del
rischio osservato per le varianti genetiche associate
al T2D2Y. A sostegno di cio, uno studio sulla storia
familiare del diabete ha indicato che il rischio di svi-
luppare LADA e aumentato di sei volte nei soggetti
con storia familiare di T1D rispetto a una probabilita
due volte superiore in quelli con storia familiare di
T2D?2),

Da questi risultati si deduce che i pazienti con LADA
possono condividere caratteristiche genetiche sia
conilT1D che conil T2D, suggerendo che possa rap-
presentare una commistione genetica dei due tipi
di diabete. La questione, in parte ancora irrisolta, &
se questa mescolanza genetica rappresenti una sin-
drome patologica distinta o faccia parte di un conti-
nuum autoimmune.

Autoimmunita

Negli ultimi anni, numerosi studi hanno identificato
un ruolo importante dell'immunita innata, cellula-
re e umorale nella patogenesi del LADA. Si ritiene
che durante l'esordio e la progressione del diabete
autoimmune esista un cross talk tra le cellule beta
pancreatiche e varie cellule dell'immunita adattati-
va e innata®: macrofagi, cellule natural killer (NK),
cellule dendritiche e neutrofili svolgono infatti un
ruolo cruciale. Wang et al.*¥ hanno riscontrato un
numero maggiore di cellule NK inducibili con inter-
ferone (IFN) nei pazienti con LADA di nuova diagnosi
rispetto ai controlli. LIFN rilasciato dalle cellule NK
potrebbe promuovere l'insorgenza del LADA in-
fluenzando le B-cellule delle isole pancreatiche. Il
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ruolo delle cellule NK nel LADA non € ben compreso:
alcuni studi riportano una diminuzione del numero di
cellule NK, mentre altri studi ne hanno indicato un au-
mento®.

Inoltre, insulite e un segno distintivo della disfun-
zione immunomediata delle cellule beta ed e carat-
terizzata da vari infiltrati di cellule immunitarie, co-
stituiti da linfociti T citotossici CD8+, linfociti T CD4+
e linfociti B?. Uno studio recente ha anche indicato
che lautoimmunita mediata dalle cellule T svolge
un ruolo importante nella distruzione delle B-cellule
e nel peggioramento del controllo glicemico, il che
implica che le proporzioni alterate e i difetti funzio-
nali delle sottopopolazioni di linfociti T sono una
causa importante dell’autoimmunita nel LADA®".
Anche le sottopopolazioni di linfociti B presentano
un’alterazione: le dimensioni della zona marginale
B sono aumentate, mentre il numero di linfociti B
follicolari e di linfociti B regolatori (B10) produttori
di IL-10 e diminuito. Questo cambiamento e stato
associato alla perdita dell’auto-tolleranza e alla di-
struzione delle cellule beta pancreatiche®.
Limmunita umorale si riflette principalmente nella
presenza di autoanticorpi anti-insula nel siero dei
pazienti con LADA. In effetti, lautoimmunita verso
le cellule beta dell’isole pancreatiche precede di di-
versi anni l'insorgenza della patologia. Uno studio
prospettico ha verificato questo fenomeno in quasi
il 60% dei pazienti LADA®.

Gli autoanticorpi rilevabili nei soggetti con LADA
sono gli stessi utilizzati per identificare il T1D: gli au-
toanticorpi diretti contro la decarbossilasi dell’acido
glutammico (GADA), contro l'insulina (IAA), contro la
proteina tirosina fosfatasi 1A-2 (IA-2A), contro l'iso-
forma 8 del trasportatore dello zinco (ZnT8) e con-
tro le cellule B del pancreas produttrici di insulina
(ICA)E9. Il GADA é il marcatore piu sensibile di LADA
in quanto e 'autoanticorpo largamente pit frequen-
te, sia in Europa che in Cina; tuttavia, la positivita a
GADA e una condizione non necessaria alla diagno-
si di LADA, perché e sufficiente la presenza di uno
qualsiasi dei suddetti autoanticorpi per soddisfare
il criterio diagnostico: lo studio Action LADA, uno
studio multicentrico europeo, ha riscontrato che
circa il 90% dei soggetti LADA con autoanticorpi as-
sociati al diabete sono GADA positivi, mentre solo il
10% e GADA negativo e puo essere individuato dagli
anticorpi contro l'antigene associato all’insulina-2
(IA-2A) o il trasportatore dello zinco 8 (ZnT8A)"9. |
soggetti con elevati livelli di GADA tendono a un fe-
notipo simile a quello del T1D, con un body mass

index (BMI) piu basso e una minore prevalenza di
sindrome metabolica®".

In merito alla positivita di pit anticorpi, sono stati
riscontrati anticorpi multipli nel 24% dei pazien-
ti positivi agli anticorpi nell’Action LADA e nel 10%
dei pazienti LADA nel Norwegian HUNT Study®?. La
presenza combinata di GADA, IA-2 e IAA ¢ associata
a un’insorgenza clinica piu rapida dell’iperglicemia
rispetto alla presenza di un solo tipo di anticorpo
anche durante la fase di prediagnosi nell’eta pedia-
trica®®,

Anche il titolo anticorpale sembrerebbe essere
espressione di un diverso grado di risposta autoim-
mune. Lo studio NIRAD ha riportato che i pazienti
LADA con un alto titolo di GADA sono piu giovani e
fenotipicamente piu simili al T1D classico, rispetto
ai pazienti con GADA a basso titolo®. Inoltre, questi
soggetti sembrano avere un rischio maggiore di pro-
gressione verso il trattamento insulinico e mostrano
livelli pit bassi di C-peptide. Al contrario, altri studi
hanno riscontrato che titoli elevati di GADA sono
predittivi della necessita di una terapia insulinica
solo alla diagnosi, ma non nella successiva storia
naturale della malattia; secondo questi autori il tito-
lo di GADA non sarebbe pertanto un buon predittore
del declino della funzione B-cellulare®. Certamen-
te, i pazienti con GADA ad alto titolo presentano una
maggiore prevalenza di altri autoanticorpi orga-
no-specifici, come gli autoanticorpi anti-perossidasi
tiroidea, suggerendo un coinvolgimento autoimmu-
ne pit ampio in questo gruppo rispetto al gruppo
GADA a basso titolo®®. Inoltre, sia nei caucasici che
nei non, i soggetti con un basso titolo di GADA mo-
strano un rischio minore di chetosi rispetto a quelli
con un alto titolo, ma tratti pit pronunciati di insu-
lino-resistenza, una maggiore prevalenza di obesita,
ipertensione arteriosa, dislipidemia e malattie car-
diovascolari. In accordo con questi risultati, nella
popolazione coreana e stato rilevato che i livelli di
GADA erano inversamente associati all’eta di insor-
genza della malattia, ai livelli di C-peptide a digiuno
e stimolato, nonché al BMI, al colesterolo totale e ai
trigliceridi®”.

Unaindagine condotta in Giappone su scala nazio-
nale ha provato ad identificare un livello soglia di
GADA, mostrando che un valore superiore 13,6 U/
mL, associato ad una eta di esordio inferiore a 47
anni e ad un livello di C-peptide a digiuno inferiore
a 0,65 ng/mL predice una piu rapida progressione
verso la dipendenza da insulina®®. Tuttavia, la defi-
nizione di positivita autoanticorpale non e univoca
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e in diversi studi sono stati applicati diversi pun-
ti di cut-off. | falsi positivi possono essere limitati
impostando un cut-off piu alto o ripetendo le mi-
surazioni positive, sebbene il termine “falso posi-
tivo” applicato allo stato mutevole degli autoan-
ticorpi potrebbe essere fuorviante, poiché anche
la positivita transitoria degli autoanticorpi indica
una predisposizione all’autoimmunita. Infatti, gli
studi longitudinali hanno evidenziato la possibilita
del cambiamento dello stato autoanticorpale nel
tempo, poiché gli autoanticorpi esistenti possono
essere persi nel corso della storia naturale della
malattia ed altri autoanticorpi possono sviluppar-
si. Infine, esiste la possibilita che anche in alcuni
pazienti anticorpo-negativi, il diabete possa essere
autoimmune, definito da una risposta delle cellule
T contro le isole pancreatiche®.

Fattori metabolici

| pazienti con diabete autoimmune in eta adulta
presentano generalmente un profilo metabolico mi-
gliore rispetto a quelli con T2D, con livelli piu bassi di
trigliceridi, piu alti di colesterolo HDL e piu bassi di
BMI, rapporto vita/fianchi e pressione arteriosa. Tra
i pazienti GADA-positivi, questi parametri metabolici
alterati tendono a essere significativamente migliori
nei pazienti con GADA ad alto titolo rispetto a quelli
con basso titolo, ma senza una chiara distinzione tra
i gruppi.

Queste ampie differenze nei parametri metabolici si
traducono in un maggior numero di segni di sindro-
me metabolica nei pazienti GADA-negativi rispetto
a quelli GADA-positivi, indipendentemente dal fatto
che questi ultimi siano affetti da LADA o da T1D in-
sorto nell'adulto”

Redondo e collaboratori hanno proposto lipo-
tesi che il diabete clinico si manifesti quando
lautoimmunita anti-isole nel T1D o la disfunzio-
ne non autoimmune delle cellule beta nel T2D
riducono la capacita secretoria dell’insulina al di
sotto di una soglia determinata dall’insulino-re-
sistenza (IR), che puo variare da bassa nel T1D a
elevata nel T2D“Y. Contrariamente allo sviluppo
del T1D e del T2D, tre meccanismi sono alla base
dello sviluppo del LADA: autoimmunita anti-isole,
disfunzione non autoimmune della beta-cellula e
IR elevata. Questa ipotesi & supportata dall’osser-
vazione che all’inizio del T2D o LADA rispetto al
T1D, i bambini obesi e in sovrappeso hanno una
maggiore funzione delle cellule beta rispetto ai
bambini pit magri.
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Fattori ambientali

Numerosi studi hanno indicato che lattivita fisica,
il fumo, il consumo di bevande zuccherate, 'assun-
zione di caffe, i virus e il microbiota intestinale sono
correlati a disturbi del metabolismo del glucosio,
della sensibilita all’insulina e della distruzione au-
toimmune del LADA.

| soggetti che svolgono attivita fisica quotidiana
hanno un rischio tre volte inferiore di sviluppare il
LADA rispetto a quelli che svolgono attivita fisica
meno di una volta alla settimana.

Recentemente, e stata riscontrata una relazione tra
il microbiota intestinale e il bersaglio autoimmune
delle cellule beta delle isole pancreatiche?. | pa-
zienti affetti da LADA presentano diversi profili di mi-
crobiota intestinale e metabolici rispetto ai soggetti
sani e ai classici pazienti con diabete di tipo 1 e 2.
Cio suggerisce che anche la disbiosi intestinale nei
pazienti con diabete autoimmune possa contribuire
allinsorgenza e alla progressione della malattia, ma
sono necessarie ulteriori prove di alta qualita per
confermarlo.

Aspetti clinici
Problematiche legate alla diagnosi

Leta limite minima riportata per l'insorgenza del
LADA varia da 25 a 40 anni“* ma sj tratta di un li-
mite arbitrario. E probabile che un adolescente o un
giovane adulto (di eta inferiore a 25 anni) con feno-
tipo T2D, che risponde bene agli agenti antidiabe-
tici orali inizialmente ma ha autoanticorpi, possa
essere un paziente con LADA. Pertanto, non stabilire
limiti di eta ci aiuterebbe a comprendere meglio la
patofisiologia alla base della malattia. Idealmente,
studi longitudinali su pazienti con storia preclinica
di LADA dovrebbero distinguere il LADA dal classico
T1D ad esordio giovanile sulla base dei marcatori
metabolici e immunogenetici.

La diagnosi di LADA e basata principalmente sulla
sieropositivita di almeno uno degli anticorpi del dia-
bete autoimmune, pit spesso i GADA. Per identifica-
re i pazienti affetti da LADA, gli autoanticorpi delle
isole dovrebbero essere teoricamente testati in tutti
i casi di T2D di nuova diagnosi. Infatti, l'identifica-
zione precoce di LADA ed un approccio terapeuti-
co personalizzato potrebbero essere essenziali per
rallentare il processo di autoimmunita e preservare
la funzione delle cellule beta. Tuttavia, al momento
non sono disponibili raccomandazioni generali sul
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test degli anticorpi delle isole per il diabete dell’a-
dulto. Attualmente, questi test vengono eseguiti
solo se esiste un forte sospetto di LADA, solitamen-
te sulla base di un BMI normale o basso. Da questo
punto di vista, gli individui di peso normale sono
considerati potenzialmente affetti da LADA e pos-
sono essere sottoposti a test immunologici, mentre
gli adulti in sovrappeso e obesi hanno probabilita
maggiore di avere il T2D e non vengono studiati,
Sfortunatamente, questa pratica non tiene conto
dell’evidenza che il LADA puo verificarsi anche in
soggetti con BMI elevato. D’altra parte, l'esecuzione
di un pannello completo di autoanticorpi potrebbe
non essere sempre realizzabile a causa dei costi ele-
vati e delle difficolta di interpretazione dei risultati
se eseguita indiscriminatamente. Di conseguenza,
rimane ancora controverso quale sia la strategia
pit adeguata per identificare i pazienti diabetici che
hanno un aumentato rischio di LADA e devono esse-
re testati per gli autoanticorpi.

Sono stati proposti diversi algoritmi per identificare
leziologia autoimmune, che si basano su parametri
clinici da considerare prima di procedere al test di la-
boratorio per autoanticorpiin tutti i pazienti con nuo-
va diagnosi di diabete. In uno studio di coorte, l'ap-
plicazione di uno strumento di screening basato su

tre caratteristiche cliniche (BMI; scarso controllo gli-
cemico; perdita di peso), ha permesso di identificare
il 75% dei pazienti con LADA tra i soggetti con diabete
ad insorgenza in eta adulta“. In seguito, Fourlanos
et al.“” hanno sviluppato un “punteggio di rischio cli-
nico LADA” basato su cinque caratteristiche cliniche
che sono risultate significativamente piu frequenti
nel diabete autoimmune rispetto al T2D alla diagno-
si. Appare condivisibile la proposta di integrare questi
criteri clinici con il dosaggio del peptide C, che con-
sente sia di indirizzare il trattamento nei pazienti ad
alto rischio di LADA che di dirimere tra T2D e LADA nei
casi a rischio intermedio (Figura 1)“9.

Un altro criterio problematico per il LADA e lindi-
pendenza dall’insulina per almeno sei mesi dopo
la diagnosi, in parte a causa della mancanza di una
indicazione rigorosa per il trattamento con insulina.
Inoltre, diversi fattori possono influenzare il perio-
do di indipendenza dall’insulina, incluso il corso
naturale della malattia, la tempistica della diagno-
si associata al decorso naturale e il giudizio clinico
del medico, tutti fattori che possono differire da pa-
ziente a paziente. Infatti, il tempo trascorso fino al
trattamento con insulina dipende molto dal giudizio
clinico, non solo dal processo patologico. In parti-
colare, i pazienti asintomatici e con diagnosi di dia-
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bete solo sulla base del riscontro di livelli elevati di
glucosio nel sangue hanno maggiori probabilita di
iniziare la terapia insulinica piu tardi rispetto a quelli
con diagnosi di diabete dopo essere stati sintomati-
ci, vale a dire piu tardivamente nel corso della storia
naturale della malattia. Inoltre, andrebbe discusso
come classificare i pazienti con autoanticorpi che ri-
cevono inizialmente il trattamento con insulina per
un periodo di tempo limitato e che successivamente
viene sospeso. Quindi, la questione della dipenden-
za insulinica é piu problematica e puo essere risolta
solo conducendo studi prospettici a lungo termine
pit ampi che abbiano criteri predefiniti per iniziare
il trattamento con insulina e analizzare la funzione
delle cellule beta (Tabella 1).

Queste difficolta nel definire i criteri oggettivi per la
caratterizzazione del LADA sono tali da portare gli
Autori delle ultime versioni degli Standars of Care in
Diabetes della American Diabetes Association a ri-
nunciare alla definizione di LADA e a considerare che
“tutte le forme di diabete mediate dalla distruzione
autoimmune delle cellule  sono incluse nella defini-
zione di diabete di tipo 179,

Storia naturale del LADA

Il destino a medio-lungo termine dei pazienti con
LADA ¢ la progressiva perdita della funzione B-cellul-
are. | dati dello United Kingdom Prospective Diabe-
tes Study (UKPDS) hanno mostrato che tra i soggetti
con diagnosi iniziale di T2D, '84% di quelli positivi
ai GADA al momento della diagnosi & progredito
verso linsulino-dipendenza entro 6 anni, rispetto
al 14% dei soggetti negativi agli anticorpi®®. E stata
osservata una correlazione tra la positivita anticor-
pale multipla all'insorgenza del LADA e 'aumento
delrischio di progressione della malattia, che risulta
altamente predittiva di progressione verso l'insuli-
no-dipendenza dopo la diagnosi®.

Tabella 1 | Limiti dei criteri diagnostici del LADA.
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Esistono solo pochi studi relativi all’insorgenza di
complicanze microvascolari (nefropatia, retinopa-
tia, neuropatia) nei LADA e sono stati riportati risul-
tati controversi, in parte dovuti a una sostanziale
eterogeneita riguardo alla durata della malattia
dei soggetti dello studio. Limitatamente ai pazienti
con una breve durata della malattia, le complican-
ze microvascolari nei LADA sembrano essere meno
frequenti rispetto ai pazienti affetti da T2D. In par-
ticolare, il Fremantle Diabetes Study® ha mostra-
to una minore frequenza di microalbuminuria nei
pazienti con una diagnosi recente di LADA rispetto
a quelli con T2D. Inoltre, nello stesso studio e stata
riscontrata un’associazione tra la positivita ai GADA
e un rischio ridotto di sviluppare microalbuminuria
durante un periodo di follow-up (5 anni), senza tro-
vare differenze tra LADA e T2D per quanto riguarda
la prevalenza delle complicanze microvascolari
come retinopatia e nefropatia®. Tuttavia, lo studio
BOTNIA ha osservato che i pazienti con una durata
della malattia maggiore di 5 anni avevano un rischio
maggiore di retinopatia; inoltre, il tasso di neuropa-
tia sembra pit prevalente nei LADA che nei T2D®?),

Sulla base del profilo metabolico piu sano dei pa-
zienti con LADA rispetto a quelli con T2D, si potreb-
be ipotizzare un rischio inferiore di complicanze
macrovascolari, tra cui coronaropatie, ictus e ma-
lattie delle arterie periferiche. | dati attuali mostrano
esiti cardiovascolari simili nei LADA e nei T2D. Nello
studio BOTNIA non sono state riscontrate differen-
ze statisticamente significative tra LADA e T2D per
quanto riguarda le malattie coronariche, lictus, la
mortalita generale e la mortalita cardiovascolare.
Risultati simili sono emersi da altri studi. Il Fremant-
le Diabetes Study®” non ha evidenziato un tasso
diverso di malattie cardiovascolari e mortalita nei
LADA rispetto ai T2D, mentre lo studio HUNT2® ha
osservato un aumento simile del rischio cardiova-

Insorgenza prima dei 30 anni - Limite arbitrario

- Ampia sovrapposizione con T2D e T1D “classico”

Positivita agli autoanticorpi -

Non disponibili linee guida su quando effettuare il test
- Lo stato anticorpale pud variare nel corso della storia naturale della malattia
- Rischio di falsi negativi e falsi positivi con le metodiche di laboratorio disponibili

Insulino-indipendenza per almeno 6 | -

mesi dopo la diagnosi del diabete

della terapia

Assenza di criteri rigorosi su quando iniziare la terapia insulinica nel corso della storia naturale

- Impostazione di terapia insulinica alla diagnosi che dipende dalla modalita di esordio (piu tardi-
va nei pazienti asintomatici e con elevazione della glicemia molto modesta)
- Laresistenza alla terapia iniettiva da parte dei pazienti puo influenzare la tempistica di inizio
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scolare nei pazienti positivi agli anticorpi GAD e in
quelli negativi, rispetto ai pazienti non diabetici. Nel
complesso, questi risultati suggeriscono che diversi
meccanismi patogenetici potrebbero modulare l'in-
sorgenza di complicanze macrovascolari nei LADA,
indipendentemente dal profilo metabolico.

Sia nel T1D che nel T2D sono stati osservati un
metabolismo osseo alterato e un aumento del ri-
schio difratture, in parte dovuto alla riduzione del-
la formazione ossea. Uno studio trasversale® ha
dimostrato che il riassorbimento osseo ¢ ridotto
sia nei soggetti LADA che in quelli con T2D rispet-
to ai soggetti non diabetici, mentre la sclerostina
circolante - che € un antagonista della formazione
ossea osteoblastica - € aumentata solo nel T2D,
probabilmente a causa dell’associazione trai livelli
di sclerostina e la sindrome metabolica, pit pre-
valente nel T2D che nel LADA. Tuttavia, questi dati
suggeriscono che le vie coinvolte nel metabolismo
osseo differiscono tra questi due tipi di diabete e
sono necessari ulteriori studi per chiarire la pato-
genesi della compromissione ossea ed esplorare
il potenziale ruolo della sclerostina sulla fragilita
ossea associata al diabete.

Trattamento

Sebbene siano disponibili varie raccomandazioni
per il trattamento dei soggetti con T1D e T2D, fino-
ra non sono state pubblicate linee guida specifiche
per il trattamento dei pazienti con LADA. Pertanto, i
pazienti con LADA possono ricevere un trattamento
talvolta simile a quello per pazienti con T1D oppure
altre volte simile a quello per pazienti con T2D con
conseguente rapida progressione verso uno stato
insulino-dipendente®®,

Modifiche dello stile di vita

La strategia dietetica terapeutica nei pazienti con
LADA é simile a quella del T1D classico. | pazienti
obesi con LADA traggono beneficio dalla restrizione
calorica e dall’aumento dei livelli di attivita fisica. |
risultati dello studio del Nord-Trgndelag hanno sug-
gerito che 'laumento dell’eta, l'eccesso di peso e l'i-
Da questi risultati sideduce un ruolo cruciale dell’in-
sulino-resistenza nella patogenesi del LADA con im-
plicazioni significative per la salute pubblica perché
suggeriscono che la storia naturale del LADA possa
essere influenzata anche da fattori ambientali, quin-

di che sia quantomeno possibile prolungare la fase
diinsulino-indipendenza.

Farmaci insulino-sensibilizzanti

Ad oggi, nessuno studio prospettico di grandi di-
mensioni a lungo termine ha valutato l'efficacia di
metformina nel trattamento del LADA. | pazienti
con LADA potrebbero trarre beneficio dalla terapia
con i tiazolidinedioni (TZD) perché potrebbero au-
mentare la capacita delle cellule beta di rilevare e
rispondere alle fluttuazioni dei livelli di glucosio
allinterno dell’intervallo fisiologico, migliorare la
sensibilita all’insulina, preservare la struttura delle
isole pancreatiche e la funzione secretoria dell'insu-
lina, proteggere le cellule beta dallo stress ossidati-
vo e dall’apoptosi, aumentare la massa delle cellule
beta, nonché esercitare proprieta antinflammatorie
e antiaterogeniche.

Uno studio randomizzato controllato che ha con-
frontato linsulina da sola contro rosiglitazone piu
insulina in pazienti con LADA ha riscontrato una
preservazione della funzione delle cellule beta nel
gruppo con rosiglitazone, ma solo se associato ad
insulina®”. E stato ipotizzato che il rosiglitazone pos-
sa promuovere il potenziale regolatore dei linfociti
T CD4+ CD25+, che hanno effetti protettivi contro il
diabete autoimmune. Tuttavia, un altro studio hain-
vece riscontrato che il pioglitazone potrebbe accele-
rare il decorso del LADA®®. Pertanto, per chiarire se il
pioglitazone possa avere un ruolo nella progressio-
ne del LADA, sono necessari ulteriori studi prospetti-
ci e interventistici.

Sulfoniluree

Sulla base del meccanismo d’azione, e ragionevole
ipotizzare che le sulfoniluree (SU) possano accelera-
re il progressivo deterioramento delle cellule beta e
anticipare il tempo di inizio della terapia insulinica
nella storia naturale del LADA. Diversi studi hanno
confermato questa ipotesi®, pertanto le SU non
dovrebbero essere utilizzate come terapia di prima
linea nei pazienti con LADA.

Inibitori della dipeptidil peptidasi 4 (DPP4-i)

Gli inibitori della DPP-4 potrebbero rappresentare un
approccio terapeutico appropriato che offre control-
lo metabolico e miglioramento della storia naturale
della malattia nei pazienti con LADA. Linagliptin sem-
bra rallentare il tasso di declino dei livelli di peptide
C nei pazienti con LADA in un periodo di malattia di
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due anni® preservando la funzione delle cellule beta
nei pazienti con LADA di recente insorgenza dopo
12 mesi di follow-up. Inoltre, un lavoro condotto in
Giappone ha osservato che il trattamento del LADA
con sitagliptin puo essere efficace nel preservare la
funzione delle cellule beta per almeno quattro anni,
probabilmente attraverso gli effetti immunomodula-
tori degli inibitori della DPP-49,

Complessivamente, questi dati suggeriscono che nel
LADA gli inibitori della DPP-4 hanno una particolare
valenza terapeutica. Sono necessarie ulteriori indagi-
ni che coinvolgano una coorte pitu ampia per valutare
i risultati clinici ed esplorare a fondo il meccanismo
di conservazione delle cellule beta in questi pazienti.

Agonisti del recettore del GLP-1 (GLP1-RA)

Il trattamento con gli agonisti del recettore del gluca-
gon-like peptide-1 (GLP-1RA) exenatide o liraglutide,
in pazienti con LADA, ¢ stato valutato in uno studio
prospettico della durata di sei mesi, che ha rilevato
una riduzione non significativa del livello medio ag-
giustato di emoglobina glicata (HbAlc), inferiore alla
riduzione osservata nei pazienti negativi agli anticor-
pi. Inoltre, la risposta glicemica alla terapia con GL-
P-1RA era considerevolmente pit debole in coloro
che erano positivi agli anticorpi GADA o IA2 0 avevano
una grave carenza diinsulina®. Un altro studio ha in-
vece riportato un effetto favorevole del GLP-1 RA du-
laglutide sul controllo glicemico nel LADA®?, Tuttavia,
ulteriori studi con una coorte pit ampia e una durata
del trattamento piu lunga potranno confermare se
queste terapie siano efficaci nel rallentare la progres-
sione verso la dipendenza da insulina e nel ridurre le
complicanze diabetiche nei pazienti con LADA.

Terapia insulinica

La terapia insulinica precoce ha mostrato di po-
tere preservare la funzione delle cellule beta tra
i pazienti con LADA. Uanalisi dei sottogruppi ha
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dimostrato che l'intervento insulinico fosse alta-
mente efficace nei pazienti con LADA con titoli
GADA elevati e preservata funzione delle cellu-
le beta al basale!®. Non sorprende pertanto il
riscontro di una maggiore preservazione della
funzione delle cellule beta con insulina rispetto
a quella con SU in pazienti con fenotipo simile al
T2D, ma con positivita a ICA e GADA®. Uno stu-
dio di follow-up di tre anni ha dimostrato che il
trattamento precoce con insulina nel LADA era
sicuro e ben tollerato, ottenendo un migliore
controllo metabolico®.

La progressione verso uno stato insulino-dipen-
dente nel LADA differisce in base alle caratteristi-
che cliniche e biochimiche. Il regime insulinico ot-
timale nei pazienti con LADA rimane non univoco.
Dato che la rapida perdita di rilascio di insulina si
verifica all’inizio del LADA, 'impostazione di una
terapia multi-iniettiva rappresenta il gold stan-
dard. Da un punto di vista pratico, potrebbe esse-
re difficile impostare iniezioni multiple di insulina
in pazienti con LADA, in particolare quando i loro
livelli di glucosio nel sangue sono solo moderata-
mente elevati; quindi, in tali pazienti, un’iniezione
diinsulina ad azione prolungata potrebbe essere
una buona alternativa®*®. In uno studio clinico
randomizzato condotto in Scandinavia, i pazienti
con LADA trattati con metformina sono stati ran-
domizzati al trattamento aggiuntivo con insulina
o sitagliptin, rivelando che il trattamento precoce
con insulina puo essere vantaggioso nel LADA ma
non protegge da un attacco autoimmune alle cel-
lule beta®”.

Nel complesso, ad oggi, gli studi sulla terapia in-
sulinica precoce nel LADA e sui suoi benefici nel
preservare la funzione delle cellule beta presenta-
no alcune discrepanze. Pertanto, sono giustificati
studi su larga scala per chiarire queste incertezze
(Tabella 2).

Tabella 2 | Riassunto dei pro e contro delle terapie nel LADA (senza considerare gli aspetti economici).

PRO

CONTRO

Pioglitazone e metformina
no-resistenza

- Meccanismo d’azione che contrasta l'insuli- | -

Risultati contrastanti nei trials randomizzati controllati

Sulfoniuree - Nessuno - Limitati studi clinici a supporto
- Rischio ipoglicemico

DPPIV-i - Preservazione p-cellulare - Limitati studi clinici a supporto

GLP1-RA - Preservazione p-cellulare - Limitati studi clinici a supporto

Terapia insulinica precoce

- Effetto favorevole sul compenso glicemico

- Risultati contrastanti sulla preservazione -cellulare
- Rischio ipoglicemico
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Immunoterapia e prospettive future

La maggior parte degli studi di intervento immuni-
tario sul diabete ad eziologia autoimmune non e
riuscita a raggiungere il successo nel preservare la
funzione delle cellule beta o ha dimostrato solo un
effetto transitorio.

Una interessante possibilita in termini di prevenzio-
ne del diabete autoimmune e rappresentata dal te-
plizumab, anticorpo anti CD3 che nell’autunno 2022
ha ottenuto l'approvazione dalla Food and Drugs
Administration per ritardare linsorgenza del T1D
nei pazienti con almeno 8 anni di eta a rischio di svi-
luppare il diabete per sieropositivita di almeno due
autoanticorpi e che presentavano una condizione di
“disglicemia” (definita come una glicemia a digiuno
tra 110 mg/dl e 125 mg/dl, oppure una curva da ca-
rico di glucosio con una glicemia tra 140 mg/dl e 200
mg/dl a due ore oppure un valore di glicemia supe-
riore a 200 mg/dl ai tempi 30, 60 0 90 minuti). Il ri-
tardo medio nello sviluppo della malattia in soggetti
trattati con teplizumab e stato di circa 2 anni. Dopo
7 anni di follow-up, il 72% dei soggetti randomizzati
a placebo ha sviluppato il diabete, mentre tale per-
centuale si é ridotta al 43% nel gruppo dei soggetti
trattati con teplizumab®®. Studi clinici con tempi di
osservazione maggiori ci diranno se in tali soggetti
linsorgenza del T1D sia stata definitivamente evi-
tata oppure ulteriormente ritardata. Inoltre, ¢ inte-
ressante sottolineare che una maggiore efficacia del
trattamento si e ottenuta in quei soggetti con fenoti-
po di malattia pit aggressivo (anti-ZNT8+, HLA-DR4,
c-peptide basso).

Le prospettive future risiedono nell’identificazione
del profilo ideale di soggetti in cui tali trattamenti
possano essere maggiormente efficaci, applicando
pertanto un protocollo terapeutico di medicina di
precisione, possibilmente volto anche ad identifi-
care il momento migliore della storia naturale della
malattia per effettuarli.

Conclusioni

Il diabete autoimmune e una malattia eterogenea
che comprende un ampio spettro di caratteristiche
cliniche e metaboliche, che vanno dal classico T1D
con esordio nell’infanzia al LADA. Sono state identifi-
cate negli anni diverse caratteristiche riguardanti la
clinica, le risposte immunitarie cellulari, i tratti me-
tabolici e il background genetico dei pazienti adulti
con diabete autoimmune. Pertanto, e giustificato un

consenso aggiornato di esperti internazionali sulla
definizione e la diagnosi di LADA.

Ad oggi, la terapia piu efficace per il LADA non e stata
identificata a causa dellampia gamma di variazio-
ni nelle sue presentazioni biochimiche e cliniche. Il
cardine della gestione terapeutica del LADA & pre-
servare la funzione delle cellule beta e prolungare il
pit possibile l'indipendenza dall’insulina offrendo
un eccellente controllo metabolico e migliorando
la storia naturale della malattia. Mentre non ci sono
prove evidenti a sostegno dell’'uso di metformina,
le SU sono invece controindicate. Il rosiglitazone
potrebbe potenzialmente essere di interesse per
il LADA, ma cio deve essere confermato attraverso
ulteriori studi prospettici e interventistici. Gli inibi-
tori della DPP-4 possono essere efficaci per il LADA,
mentre i GLP-1RA non sembrano esercitare effetti
benefici sulla riduzione dellHbAlc o sulla risposta
glicemica nel LADA.

Gli agenti immunomodulatori sembrano promet-
tenti, ma gli studi clinici devono ancora dimostrare
la loro efficacia. Pertanto, l'insulina sembra essere la
pietra angolare della gestione terapeutica. Basan-
doci sui livelli di peptide C, linsulina deve essere
iniziata non appena necessario e il prima possibile.
Tuttavia, recenti studi clinici sul trattamento del
LADA non hanno fornito una strategia terapeutica
univoca per i pazienti con LADA. Pertanto, appaio-
no giustificati ulteriori studi che portino ad inden-
tificare il miglior approccio terapeutico per aiutare
a ritardare il piu possibile la dipendenza da insulina
preservando la funzione beta cellulare.
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Abstract

Although the most frequent subtype of diabetes mellitus (DM) globally
is type 2 DM (DMT2), pathophysiologically associated with insuline re-
sistance, a small but significant portion of DM cases is caused by other
clinical conditions, such as drugs, hormonal derangements, etc.: this
clinical entity goes by the name of secondary diabetes. It is a highly
heterogeneous condition, given the fact that it may be produced by a
number of different conditions, like pancreas-related conditions, cystic
fibrosis and other systemic diseases, endocrinopathies, drug-related
metabolic derangements, etc. In this subtype of DM it is possible to find
both well-known-diseases (like steroid-induced DM) and more recent-
ly-characterized conditions (such as post-immunotherapy DM).

Given its etiological heterogeneity, secondary diabetes presents often
with various clinical characteristics and needs peculiar management
strategies. It is therefore essential for clinicians to be able to compre-
hend the etiological, clinical and therapeutical features of these differ-
ent subtypes of DM, in order to accurately recognise, manage and treat
subjects with these conditions.

This review, therefore, focuses on the clinical characteristics of two
particular subtypes of secondary diabetes, that is type 3c diabetes and
post-immunotherapy diabetes.

KEY WORDS pancreatitis; pancreatic carcinoma; exocrine insufficien-
cy; oncology; immune checkpoint inhibitors.

Riassunto

Sebbene la forma piu frequente di diabete mellito (DM) a livello globale
sia il tipo 2 (DMT2), caratterizzato da un punto di vista fisiopatologico da
insulino-resistenza, una quota non trascurabile di casi di DM é causata da
altre condizioni cliniche (farmaci, patologie ormonali e non, ecc...): tale
tipologia di diabete prende il nome di diabete secondario. Quest’ultimo
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risulta essere un’entita nosologica altamente etero-
genea: all’interno di tale classificazione troviamo, in-
fatti, alterazioni metaboliche secondarie a patologie
o chirurgia pancreatica, fibrosi cistica, endocrinopa-
tie ma anche correlate a varie tipologie di farmaci.
Proprio nella sottoclasse del DM da farmaci troviamo
le condizioni cliniche note da piu tempo (ad esempio
il DM metasteroideo) ma anche quelle di categorizza-
zione nosologica piu recente e ancora in fase di stu-
dio (ad esempio il DM post-immunoterapia).

A causa della sua eterogeneita eziologica, il diabete
secondario mostra spesso caratteristiche cliniche
e modalita di trattamento altamente eterogenee e,
talora, peculiari. £ di primaria importanza, pertanto,
conoscere tali peculiarita eziologiche, clinico-dia-
gnostiche e terapeutiche, con l'obiettivo di ricono-
scere, gestire e trattare nel migliore dei modi i sog-
getti affetti da tale condizione.

Lo scopo di questa rassegna, pertanto, e quello di
raccogliere e approfondire le conoscenze cliniche ri-
guardanti alcune forme di diabete secondario, quali
il DM tipo 3c e il DM secondario ad immunoterapia.

PAROLE CHIAVE pancreatite; carcinoma pancrea-
tico; insufficienza esocrina; oncologia; inibitore del
checkpoint immunitario.

Diabete tipo 3c

Il termine DM tipo 3c identifica il DM secondario alle
patologie del pancreas esocrino; il termine deriva
da una tabella pubblicata dall’American Diabetes
Association” nella quale le patologie pancreatiche
cause di DM erano elencate sotto il punto IIl.C, da
cuiil nome.

Epidemiologia

A causa dell’eterogeneita clinico-eziologica e della
verosimile sottostima della sua reale prevalenza, e

Tabella 1 | Classificazione del DM tipo 3c. Modificata da:?.

difficile fornire stime precise sull’epidemiologia del
DM tipo 3c. Basandosi su dati epidemiologici riguar-
danti la prevalenza delle principali patologie pan-
creatiche e su studi comprendenti ampie coorti di
soggetti diabetici, si ritiene che il DM tipo 3¢ possa
rappresentare il 4-5% dei casi totali di DM (con alcu-
ne stime che raggiungono il 9%) 3.

Eziologia e patogenesi

Leziologia del DM tipo 3c € molto eterogenea poi-
ché esiste un alto numero di condizioni patologiche
coinvolgenti il parenchima pancreatico che, diretta-
mente o indirettamente, possono indurre alterazio-
ni della beta-cellula (vedi Tabella 1)

La causa piu frequente di DM tipo 3c e la pancreatite
cronica, che risulta essere alla base del DM in circa
tre quarti dei pazienti®. A sua volta, il DM & una fre-
quente conseguenza della pancreatite, con percen-
tuali di prevalenza di DM tra pazienti con pancreatite
cronica tra il 26 e '80%%*9; maggior durata di ma-
lattia e presenza di calcificazioni pancreatiche sono
fattori di rischio per insorgenza di DM.

Il principale meccanismo patogenetico sembra es-
sere la graduale distruzione delle beta-cellule con
conseguente deficit di secrezione insulinica e iper-
glicemia. A cio si associa anche la distruzione delle
cellule produttrici di polipeptide pancreatico (PP),
con derivante incremento dell’insulino-resistenza
epatica; anche il malassorbimento conseguente
all’insufficienza pancreatica esocrina sembra con-
tribuire allo sviluppo di DM attraverso la minore ri-
sposta incretinica®.

E bene ricordare che anche la pancreatite acuta puo
indurre iperglicemia transitoria che puo, tuttavia,
permanere anche per diverso tempo (settimane o
mesi) ed essere anche permanente. La severita (e
conseguente entita del coinvolgimento parenchi-
male e beta-cellulare) e, secondo alcuni Autori, an-

Meccanismi fisiopatologici

Condizione patologica

Agenesia pancreatica

Deficit beta-cellulare completo

Pancreasectomia totale

Pancreatite cronica

Pancreatite acuta severa

Deficit beta-cellulare acquisito parziale

Pancreasectomia parziale

Fibrosi cistica

Emocromatosi

Paraneoplastico

Neoplasie pancreatiche di derivazione esocrina
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che leziologia (possibile maggior rischio con ezio-
logia alcolica) dell’episodio acuto sono fattori di
rischio per il successivo sviluppo di DM,

In paesi tropicali (es. India) una significativa porzio-
ne di pazienti con DM tipo 3c risulta affetta da una
particolare forma di pancreatite cronica, definita
pancreatite tropicale (o fibrocalcifica), ad eziologia
ignota; tale patologia, che colpisce solitamente per-
sone giovani e normopeso, sembra conferire un alto
rischio di sviluppare sia DM che carcinoma pancre-
atico (PC)®.

Un’altra frequente causa di DM tipo 3c ¢é la chirurgia
pancreatica. Se la pancreasectomia totale risulta,
per owvie ragioni, causa di DM secondario nella tota-
lita dei casi, le varie forme di pancreasectomia par-
ziale si associano a percentuali di insorgenza di DM
diverse®?, Tale variabilita dipende dalla quantita di
tessuto pancreatico rimosso e dalla funzionalita del
parenchima rimanente, ma anche dalla differente
distribuzione delle cellule endocrine nell'organo
pancreatico: le beta- e alfa-cellule sono infatti mol-
to piu concentrate nella regione della coda pan-
creatica, mentre le cellule secernenti PP sono piu
abbondanti nella testa. Da cio deriva che la forma
di pancreasectomia parziale piu frequentemente
associata a sviluppo di DM e la pancreasectomia di-
stale (prevalenza post-operatoria di DM: 21% in me-
dia), seguita dalla duodenocefalopancreasectomia
(16%) e dalla pancreasectomia centrale (6%)Y.

E noto che il PC risulta fortemente associato con il
DM, e viceversa: un’alta percentuale (50-66%) dei
pazienti affetti da PC e anche diabetico e un alto nu-
mero di studi ha dimostrato 'aumento del rischio di
PC nei soggetti con DM®@%_ In particolare, il rischio
di PC nel DM di lunga durata (>3 anni; c.d. long stan-
ding diabetes, LSD) risulta 1,5-2 volte maggiore ri-
spetto a quello della popolazione generale; in modo
apparentemente paradossale, tuttavia, il rischio di
sviluppare PC risulta molto piu alto nei soggetti con
diagnosi di DM nei 2-3 anni precedenti la diagnosi di
PC (c.d. new onset diabetes, NOD)®. Tale paradosso
puo essere spiegato, in realta, abbastanza facilmen-
te attraverso il concetto di causalita inversa: mentre
i meccanismi fisiopatologici alla base dell’aumen-
tato rischio di PC nel LSD derivano da iperinsulini-
smo, insulino-resistenza e obesita (fattori presenti
nel LSD e associati indipendentemente a maggior
rischio di PC), il NOD non risulta essere causa bensi
conseguenza della presenza di PC29. |l NOD, per-
tanto, sarebbe la conseguenza di un meccanismo
paraneoplastico con il quale il PC produrrebbe iper-
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glicemia e insulino-resistenza attraverso mediatori
non ancora ben caratterizzati (sembra possibile un
ruolo dell’adrenomedullina); cio sarebbe dimostra-
to anche dal frequente miglioramento dei parametri
glicemici nei soggetti con NOD dopo un’efficace te-
rapia antineoplastica®.

Il sovraccarico di ferro, come puo accadere nelle
forme gravi di talassemia o netl’emocromatosi, puo
anch’esso indurre diabete secondario, attraverso la
tossicita beta-cellulare e il conseguente deficit in-
sulinico. Di nota la specificita di tale tossicita (non
comprende le cellule glucagone- e PP-secernenti)
e lassociazione con insulino-resistenza legata ad
accumulo epatico di ferro. La prevalenza di que-
sta complicanza si € nettamente ridotta nel tempo,
grazie all'uso sempre piu frequente della terapia
ferrochelante; rimane tuttavia indicato il regolare
screening per il DM nei soggetti con emocromatosi.
Infine, il diabete pancreatogeno e una complicanza
anche della fibrosi cistica, essendo legata ad una
graduale atrofia e fibrosi del parenchima pancrea-
tico.

Aspetti clinici

Dalla gia citata eterogeneita eziologica del DM tipo
3c derivano aspetti clinici altrettanto eterogenei
che, pertanto, diventano difficili da generalizzare.
Tuttavia, possiamo identificare, da un lato, alcuni
caratteri comuni alle diverse forme di DM tipo 3c
e, dall’altro, caratteristiche che distinguono questo
tipo di DM dal maggiormente diffuso DMT2.

Per quanto concerne queste ultime, il DM tipo 3c e
caratterizzato, a differenza del DMT2, non solo da
deficit insulinico ma anche, soprattutto nelle fasi
tardive della malattia, da mancanza di altri ormo-
ni pancreatici (glucagone, PP) e non (incretine) che
possono indurre ulteriori alterazioni fisiopatologi-
che (maggiore insulino-resistenza epatica e mag-
gior rischio ipoglicemico per riduzione della risposta
controregolatoria)™. Inoltre, il diabete pancreato-
geno si associa ad un alto tasso di insufficienza pan-
creatica esocrina con conseguenti problemi nutri-
zionali che rendono la gestione dei livelli glicemici
ancora piu complessa1?,

Il DM tipo 3c e stato storicamente associato ad una
maggiore variabilita glicemica, con andamento gli-
cemico dei soggetti affetti definito come “precario”
(“brittle diabetes” in inglese), legata principalmen-
te al deficit di glucagone e ridotta risposta contro-
regolatoria. Recenti studi, valutando 'andamento
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glicemico di soggetti con DM tipo 3¢ mediante mo-
nitoraggio continuo del glucosio (CGM), hanno con-
fermato tale rilievo*** sebbene un paper del 2022
non abbia riscontrato una maggior variabilita gli-
cemica nei soggetti con DM tipo 3c confrontati con
pazienti con DMT2 e con diabete tipo 1 (DMT1)". In
tale studio, inoltre, la variabilita glicemica risultava
significativamente correlata ai livelli di c-peptide (e,
quindi, allentita della riserva beta-cellulare rima-
nente) e all’assunzione di terapia enzimatica sosti-
tutiva per l'insufficienza esocrina®®®,

La letteratura e tuttavia concorde nel mostrare come
i soggetti con DM tipo 3c abbiano, in media, un com-
penso glicemico peggiore rispetto ai soggetti con
DMT2 e DMT1%>19 |noltre, sembrano avere lo stesso
rischio della popolazione diabetica generale di svi-
luppare complicanze micro- e macrovascolari; per-
tanto, anche in tale setting e generalmente indicato
avviare un programma strutturato di screening.
Infine, un’altra caratteristica del DM tipo 3¢, € la mag-
giore e piu precoce, rispetto ai soggetti con DMT2,
necessita di terapia insulinica (fino quasi al 50% a 5
anni per i soggetti con pancreatite cronica)®®.

Aspetti diagnostici

Non esistono criteri diagnostici universalmente ac-
cettati per il DM tipo 3c, anche a causa dell’ampio
numero di condizioni patologiche che ne possono
rappresentare la causa. Questo fatto, insieme ad
una scarsa conoscenza di tale entita nosologica,
puo essere alla base di una frequente errata classi-
ficazione dei soggetti con DM tipo 3¢, da cui puo
derivare una gestione altrettanto errata.

In passato, sono stati proposti dei criteri diagnostici
peridentificare il DM tipo 3c (vedi Tabella 2) che, tut-
tavia, non sono stati validati in modo rigoroso e non
sono pertanto utilizzati di routine nella pratica cli-
nica. Inoltre, mostrano sicuramente dei limiti, come
il significativo overlap dei criteri con altre forme di

Tabella 2 | Criteri diagnostici proposti da Ewald e Bretzel®.

DM (una quota significativa di pazienti con DMT2 e
DMT1 ha una insufficienza pancreatica esocrina as-
sociata) e la mancata standardizzazione delle tecni-
che laboratoristiche per valutare insulino-resistenza
e funzione beta-cellulare®.

Con tali limiti, vi € un relativo consenso nel consi-
derare 'esecuzione di alcuni esami nei casi sospetti
per DM tipo 3¢, con l'obiettivo di ottimizzare la clas-
sificazione: autoanticorpi DMT1-associati, c-peptide
e rapporto c-peptide/glucosio, HOMA-IR, imaging
pancreatico e test di funzionalita pancreatica esocri-
na (es. elastasi fecale)®. Quest’ultimo test permette
di identificare precocemente un’eventuale insuffi-
cienza pancreatica, il cui trattamento potrebbe mi-
gliorare il controllo glicemico nel DM tipo 3¢

Tra le singole cause di DM tipo 3¢, la fibrosi cistica
presenta le raccomandazioni ei criteri piu strutturati
per la diagnosi di DM. In particolare, le linee guida
sull’argomento (scritte in collaborazione con l’Ame-
rican Diabetes Association) sconsigliano il dosaggio
dell’emoglobina glicata (poco sensibile per la dia-
gnosi in questo setting), mentre raccomandano lo
screening annuale (a partire dai 10 anni) con l'ese-
cuzione di OGTT con 75 g di glucosio™”,

La stretta associazione tra DM (in particolare NOD) e
PC, il rischio di insorgenza di PC in corso di pancre-
atite cronica (causa piu comune di DM tipo 3c) e la
sua alta aggressivita sono fattori che renderebbero
clinicamente utile identificare precocemente tale
patologia. A causa di vari fattori, tuttavia, uno scre-
ening universale dei soggetti con NOD non e consi-
gliato a causa principalmente dell’alta incidenza di
DM (e la relativa bassa prevalenza di PC) e l'assenza
diun testdiscreening affidabile peril PC (il dosaggio
del CA 19-9 non risulta abbastanza sensibile)™. Tut-
tavia, vari modelli predittivi hanno dimostrato che,
selezionando soggetti con NOD sulla base di alcu-
ne caratteristiche clinico-anamnestiche, & possibile
identificare dei gruppi di pazienti con un rischio si-

Insufficienza pancreatica esocrina (elastasi fecale o test diretti di funzione)

Criteri maggiori

Imaging pancreatico patologico (ecoendoscopia, RM, TC)

Assenza dei marcatori autoimmuni associati al DMT1

Alterata secrezione di PP

Alterata secrezione incretinica

Criteri minori

Assenza di eccesso diinsulino-resistenza (HOMA-IR)

Alterata funzione beta-cellulare (HOMA-B, rapporto c-peptide/glucosio)

Bassi livelli sierici di vitamine liposolubili (A, D, E, K)
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gnificativamente aumentato di essere affetti da PC;
€ quindi consigliato monitorare piu attentamente i
soggetti con NOD di eta avanzata (>50, ma secondo
alcuni Autori >65 anni) con basso BMI e/o perdita
di peso o con peggioramento marcato e rapido del
compenso glicemico®#29Gli studi futuri sull'ar-
gomento potranno permettere di identificare bio-
markers accurati per la diagnosi di PC, i cui risultati
potranno essere integrati con dati radiologici con
l'obiettivo di sottoporre a screening-popolazioni ad
alto rischio di sviluppare PCIY,

Gestione terapeutica

La gestione terapeutica del DM tipo 3c non e codi-
ficata, ma risente della nota eterogeneita clinico-e-
ziologica di tale tipologia di DM.

Per quanto riguarda la terapia antidiabetica, il deficit
beta-cellulare frequentemente associato al DM tipo
3crende la terapiainsulinica quella di prima scelta in
varie situazioni patologiche (es. pancreatite cronica,
pancreasectomia parziale, PC)?#. Nelle forme iniziali
di DM secondario a pancreatite cronica con mode-
sta iperglicemia (Emoglobina glicata [HbAlc] <8%),
la terapia con metformina pud essere presa in con-
siderazione come terapia di prima linea®®. Questa
raccomandazione si basa anche sul possibile effetto
protettivo della metformina sul rischio di sviluppare
PC, sebbene tale dato derivi da studi sul DMT2 e non
sul DM secondario a pancreatite cronica?’. E bene
inoltre sottolineare che, nonostante vari studi osser-
vazionali inficiati da immortal time bias sembrassero
mostrare il contrario, trial clinici specifici sull’argo-
mento non hanno dimostrato un ruolo della metfor-
mina nel prolungare la soprawvivenza o migliorare
altri outcomes oncologici nel PC#»23,

Altri farmaci antidiabetici di ampio utilizzo nella pra-
tica clinica possono avere limitazioni nel DM tipo 3c
o, perlomeno, richiedono maggiore cautela nel loro
impiego. E il caso dei farmaci incretinici (agonisti re-
cettoriali del GLP-1 [GLP1-RA] e gli inibitori di DPP4
[DPP4i]) a causa del possibile aumentato rischio di
pancreatite acuta e di sviluppo di PC; e bene tuttavia
sottolineare come tali dati siano molto controversi,
con recenti studi sull’argomento che rigettano tale
conclusione®. Anche gli inibitori di SGLT2 (SGLT2i)
andrebbero usati con cautela nei soggetti con deficit
beta-cellulare (parziale o totale) a causa del maggior
rischio di chetoacidosi euglicemica® (segnalata an-
che dopo episodi di pancreatite acuta®).

Per gestire la maggiore variabilita glicemica del DM
tipo 3¢, puo essere preso in considerazione il mo-

JAMD 2023 |VOL. 26 | N° 2

DIABETE SECONDARIO - A. RAGNI

nitoraggio glicemico in continuo (CGM) sebbene
in letteratura il numero degli studi specifici sull’ar-
gomento sia limitato®>?" Analogamente, vi sono
solo singoli case reports che trattano della terapia
con microinfusore insulinico in questo setting®®.
Infine, nei soggetti con insufficienza pancreatica eso-
crina accertata, va presa in considerazione la terapia
enzimatica sostitutiva con enzimi pancreatici in quanto
potenzialmente in grado di migliorare il controllo glice-
mico favorendo la funzione incretinica®!?. Inoltre € mol-
to importante per i soggetti con DM tipo 3c una presa in
carico dietetico-nutrizionale con l'obiettivo di ottimizza-
re il controllo glicemico, prevenire ipo- ed iperglicemie
e prevenire/trattare le complicanze della malnutrizione
da cui spesso questi soggetti sono affetti*?.

Diabete secondario ad
Immunoterapia

Negli ultimi anni, l'immunoterapia oncologica (I0) &
stata approvata per il trattamento di un numero sem-
pre maggiore di neoplasie solide, con risultati molto
positiviin termini di miglioramento della soprawviven-
za. Di pari passo con il suo sempre piu diffuso utilizzo,
e cresciuto l'interesse riguardo agli eventi avversi cor-
relati alla 10 (c.d. “immuno-relati”), tra cui l'insorgen-
za di DM secondario, cosiddetto post-immunotherapy
new onset diabetes (PINOD). Tale evento avverso, per
quanto raro, ha un forte impatto sulla situazione cli-
nica e sulla qualita di vita del paziente trattato con
IO, presenta caratteristiche cliniche peculiari e deve
pertanto essere identificato e gestito correttamente.

Generalita sull'immunoterapia

La IO si awvale di anticorpi monoclonali definiti inibito-
ri del checkpoint immunitario (ICls) diretti contro pro-
teine (CTLA-4, PD-1, PD-L1) che regolano alcune fasi
dellattivazione dei linfociti T e che, pertanto, modula-
no l'attivazione e la risposta immunitaria nei confronti
delle cellule neoplastiche. Uinibizione di tali recettori
fa venire meno il fenomeno della tolleranza immunita-
ria che e sfruttato dalle cellule tumorali per evadere la
risposta immune dell'organismo; gli ICls, quindi, com-
portano attivazione del sistema immunitario con mag-
giore attivita nei confronti delle cellule neoplastiche.
Tuttavia, come conseguenza di tale attivazione, non
e infrequente lo sviluppo di processi immunomediati
(immune-related adverse events, IrAEs) che si manife-
stano come processi autoimmuni nei confronti di vari
tessuti, tra cui anche le ghiandole endocrine®.
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Epidemiologia

L'insorgenza di PINOD e un evento avverso raro, con
un’incidenza stimata dello 0.9-1.9%% e risulta signi-
ficativamente piu frequente nei soggetti trattati con
inibitori di PD-1 e PD-L1 rispetto agli anticorpi mo-
noclonali anti-CTLA4®). ’epidemiologia di PINOD
risulta, tuttavia, poco dettagliata e caratterizzata, in
quanto riflette le caratteristiche della popolazione
inizialmente trattata con 10: prevalenza di maschi,
con piu di 60 anni e affetti da melanoma®”,

Patogenesi

La patogenesi del PINOD e strettamente correlata
all’attivazione del sistema immunitario da parte de-
gli ICls, in particolare quelli bloccanti PD-1 e PD-L1;
l'inibizione di tale molecole, infatti, induce l'espan-
sione di popolazioni di linfociti T CD4+ e CD8+ au-
toreattive, con conseguente insulite autoimmune
e rapida distruzione beta-cellulare®. In circa meta
dei soggetti con PINOD, e stata riscontrata una posi-
tivita per gli autoanticorpi tipici del DM (soprattutto
anti-GAD) dopo l'avvio della terapia con ICls, ma vi &
ancora dibattito sulleffettivo ruolo patogenetico di
questi marcatori: potrebbero, infatti, rappresentare
una conseguenza di un rilascio massivo dell’antige-
ne intracellulare GAD a seguito di necrosi cellulare
massiva®’. Non é tuttavia da escludere che, in sog-
getti con positivita ad anti-GAD precedente l'espo-
sizione ad ICls, tali anticorpi possano risultare favo-
renti 'insorgenza di PINOD; un dato in questo senso
potrebbe essere il riscontro di un esordio pit preco-
cedi PINOD in soggetti con anticorpi positivi rispetto
ai soggetti negativi per autoanticorpi?.
L'insorgenza di PINOD e stata anche associata alla
presenza di particolari aplotipi del Sistema Human
Leukocyte Antigens (HLA), in particolare HLA-DR4
che e risultato in vari studi sovrarappresentato nelle
coorti di soggetti con PINOD e associato ad esordio
pit precoce di iperglicemia®V. Altri aplotipi conside-
rati ad alto rischio per l'insorgenza di DMT1 nella po-
polazione generale (come HLA-DR3, DQ2 e DQ8) non
risultavano sovrarappresentati©?,

Recentemente, vari Autori hanno provato a carat-
terizzare meglio la tipologia e l'esordio del PINOD,
proponendo la suddivisione in due forme cliniche:
PINOD DMT1-like (caratterizzato a positivita ad an-
ti-GAD, danno beta-cellulare relativamente piu
lento, presenza di HLA-DR4 e assenza di coinvolgi-
mento esocrino/alfa-cellulare) e forma fulminante
(PINOD FM-like)®. Quest’ultima forma di PINOD sa-

rebbe infatti caratterizzata da un esordio iperacuto
con danno beta-cellulare estremamente rapido e
massivo e frequente riscontro di coinvolgimento del
pancreas esocrino (rialzo di enzimi pancreaticiin as-
senza di segni clinici e/o radiologici di pancreatite) e
delle alfa-cellule (deficit di glucagone)®=2.

Infine, & bene ricordare che lo spettro clinico del
PINOD si sta allargando man mano che vengono
riscontrate e descritte nuove entita cliniche asso-
ciate all’esposizione ad ICls, come il DM secondario
a pancreatite autoimmune®?, la lipodistrofia gene-
ralizzata acquisita®* e una forma di PINOD “tem-
poranea” con iniziale perdita beta-cellulare ma suc-
cessivo recupero®. Un recente studio ha mostrato,
inoltre, che nel 12.5% dei casi il PINOD e insorto su
un DMT2 precedente gia noto e trattato; in tali casi,
l'insorgenza di chetoacidosi diabetica (DKA) risulta-
va meno frequente®.

Aspetti clinici

Lesordio di PINOD e solitamente molto precoce,
intorno alle 9-11 settimane dall’avvio della terapia
con ICls, sebbene siano stati descritti anche casi con
esordio tardivo®.

La maggior parte dei casi di PINOD (60-75%) si manife-
sta all’esordio, a causa della massiccia e rapida distru-
zione beta-cellulare, con chetoacidosi diabetica (DKA)
e i tipici segni e sintomi catabolici®?. La rapidita della
distruzione delle insule e, quindi, dei livelli glicemici
comporta il frequente riscontro di valori di HbAlc solo
modicamente alterati; tale dato trova conferma anche
nella correlazione inversa tra i livelli glicemici e la tem-
pistica di insorgenza di PINOD, mentre i livelli di HbAlc
aumentano allaumentare del tempo di insorgenza®.

Vi e ancora dibattito sul potenziale valore prognosti-
co dell’insorgenza di PINOD sugli outcome oncologi-
ci; sebbene alcuni studi abbiano riscontrato un’alta
frequenza di risposte parziali o complete all’'lO nei
soggetti con PINOD, il numero dei pazienti indagati
in letteratura non é sufficiente per giungere a con-
clusioni a riguardo e, inoltre, la presenza di DM per
se é un fattore indipendente di prognosi negativa
per il paziente oncologico®.

Un’altra problematica aperta riguardante il PINOD e
'eventuale presenza di fattori che possano predir-
ne linsorgenza, argomento sul quale la letteratura
si sta concentrando per la sua importanza clinica®.
Alcuni fattori con possibile valore predittivo sono
stati proposti (vedi Tabella 3) ma dovranno essere
owviamente valutati in coorti di dimensioni maggiori
e, soprattutto, con setting prospettico.

JAMD 2023 |VOL. 26 | N° 2



Tabella 3 | Possibili fattori predittivi di PINOD.
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Fattori predittivi

Possibili bias/problematiche

Storia personale/familiare di patologie autoimmuni

L'insorgenza di IrAEs di grado 3-4 non e risultato significativamente
diverso in pazienti con o senza storia di patologie autoimmuni

Presenza di altri IrAEs (in particolare tiroidei)

IrAEs tiroidei sono i piu comuni

Presenza di autoanticorpi DM-correlati (es. anti-GAD)

Assenza di dati prospettici a riguardo

Presenza di aplotipi HLA (es. DR4)

Assenza di dati prospettici a riguardo

Aspetti diagnostici e gestione terapeutica

Raccomandazioni riguardanti il monitoraggio della
terapia con ICls e la gestione delle complicanze en-
docrino-metaboliche conseguenti sono state pub-
blicate recentemente anche in un documento inter-
societario congiunto AMD-AIOM-SIE-SIF©6-38),

Tutti i documenti sono concordi nel raccomanda-
re un controllo pre-awvio di 10 di glicemia e HbAlc
€ un successivo regolare monitoraggio di tali para-
metri, con frequenza gradualmente decrescente. |
soggetti trattati con ICls, inoltre, dovrebbero essere
informati della possibilita di insorgenza di PINOD ed
essere istruiti al pronto riconoscimento dei sintomi
di iperglicemia e di DKA. Soggetti gia affetti da DM
dovrebbero intensificare il monitoraggio glicemico
durante 10639,

In caso di insorgenza di iperglicemia in un soggetto
trattato con ICls, e indicato il dosaggio di insulina,
c-peptide (quasi sempre ridotto, se non indosabile),
autoanticorpi DM-correlati e chetoni urinari, mentre
puo essere preso in considerazione il dosaggio de-
gli enzimi pancreatici per escludere coinvolgimento
esocrinot®, 'eventuale DKA (o lo stato iperosmolare
iperglicemico) dovrebbero essere gestiti come da li-
nee guida/protocolli locali e/o nazionali.

Non vi e evidenza che la terapia steroidea ad alte
dosi (tipicamente la prima linea di terapia per gli
IrAEs da ICls) sia in grado di permettere il recupero
della funzione beta-cellulare, pertanto tale terapia
non e indicata. | soggetti che sviluppano PINOD
possono proseguire la 10 una volta stabilizzate le
condizioni generali e i livelli glicemici®”. E comun-
que raccomandabile la stretta collaborazione tra
oncologi ed endocrinologi/diabetologi nella ge-
stione delle terapie antitumorali e dell’lO in parti-
colare.

In considerazione della perdita quasi completa
della funzione beta-cellulare, il PINOD deve essere
trattato con terapia insulinica multi-iniettiva, con in-
dividualizzazione degli obiettivi glicemici e della ge-
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stione di malattia®=". Tale terapia € da considerarsi
necessaria ad vitam, in quanto casi di ripresa della
funzione beta-cellulare con possibilita di sospen-
sione della terapia insulinica sono sostanzialmente
aneddotici®.

Conclusioni

Il DM tipo 3c e il PINOD sono due forme di diabete
secondario con caratteristiche peculiari e specifi-
che, sia dal punto di vista eziopatogenetico, che
dal punto di vista clinico-gestionale. | diabetolo-
gi devono pertanto conoscerle per poter gestire
e trattare in modo adeguato i soggetti affetti da
tali patologie che, per il setting clinico in cui si svi-
luppano, rendono necessario un approccio mul-
tidisciplinare e condiviso con gli altri specialisti
coinvolti.
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Abstract

Monogenic diabetes refers to diabetes mellitus caused by a mutation in a
single gene and/or chromosomal locus resulting in a deficit in the number
or function of pancreatic beta cells. Despite all the signs of progress made
in the diagnostic-therapeutic field, it is sometimes still difficult to make an
early diagnosis of monogenic diabetes. Because of this reason, the idea of
precision medicine in diabetes has been developed, defining it as an ap-
proach to optimize the diagnosis, prediction, prevention, or treatment of
diabetes by integrating multidimensional data, thus improving the quality
of life of patients with diabetes. Probabilistic algorithms and calculators
that consider family history, clinical and biochemical characteristics, have
been developed to identify candidates for Next-Generation Sequencing
(NGS) analysis. Precision diagnosis and treatment have an important im-
pact on managing the various forms of monogenic diabetes: for example,
some cases of neonatal diabetes (NDM) and Maturity Onset Diabetes of the
Young (MODY) are sensitive to sulfonylureas and precision treatment results
in cessation of insulin treatment. Genetic diagnosis also makes it possible
to predict disease-related outcomes and complications and, therefore, to
carry out a targeted follow-up: patients with Wolfram’s syndrome must be
monitored for associated disease from the kidney, liver and neurological
point of view. In conclusion, the application of precision medicine in diag-
nosis and in treatment of monogenic diabetes is a standard of care, based
on the improvement in the quality of life that it can guarantee to these pa-
tients. The same treatment approach is not currently applicable to the oth-
erforms of diabetes. Future steps will be achieved if, thanks to this diagnos-
tic paradigm, we will be able to prevent the onset of monogenic diabetes.
KEY WORDS precision medicine; diabetes mellitus; neonatal diabetes;
MODY; children.

Riassunto

Il diabete monogenico e una forma di diabete su base genetica, deter-
minata da mutazioni a carico di un singolo gene e/o locus cromoso-
mico con conseguente deficit del numero o della funzione della beta
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cellula pancreatica. Nonostante gli innumerevoli
passi avanti compiuti in ambito diagnostico-tera-
peutico, risulta talvolta ancora difficile giungere ad
una diagnosi precoce di diabete monogenico. Per
tale ragione ¢ stata sviluppata l'idea di una medi-
cina di precisione nel diabete, definendola come
un approccio utile ad ottimizzare diagnosi, preven-
zione, trattamento, prognosi e monitoraggio della
malattia integrando dati multidimensionali, miglio-
rando cosi la qualita di vita dei pazienti con diabete.
Algoritmi e calcolatori che considerano storia fami-
liare, caratteristiche cliniche e biochimiche, sono
stati sviluppati per identificare i soggetti candidati
per le analisi di Next-Generation Sequencing (NGS).
La diagnosi di precisione e la precisione terapeutica
hanno un impatto importante nella gestione delle
varie forme di diabete monogenico, come nel caso
di alcune forme di diabete neonatale (NDM) e Ma-
turity Onset Diabetes of the Young (MODY) sensibili
alle sulfaniluree, in cui e possibile sospendere la te-
rapia insulinica. La diagnosi genetica permette inol-
tre di predire outcomes e complicanze correlate alla
forma individuata al fine di effettuare un follow-up
mirato, come nel caso della sindrome di Wolfram in
cui i pazienti devono essere monitorati dal punto di
vista epatico, renale e neurologico. La medicina di
precisione nelle forme di diabete monogenico ad
oggi rientra pertanto negli standard di cure visto il
miglioramento nella qualita di vita che puo garanti-
re a questi pazienti, a differenza delle altre forme di
diabetein cui, attualmente, non possiamo applicare
analogo approccio di cure. Uno step successivo sara
raggiunto se, grazie a questo paradigma diagnosti-
co, potremo prevenire l'insorgenza del diabete mo-
nogenico e non limitarci a identificare precocemen-
te soggetti mutati ma ancora asintomatici.

PAROLE CHIAVE medicina di precisione; diabete
mellito; diabete neonatale; MODY; eta pediatrica.

Introduzione

In eta pediatrica, il diabete viene comunemente
classificato dal punto di vista eziopatogenetico in
due categorie fondamentali: diabete mellito di tipo
1 (DM1), causato dalla distruzione della beta cellula
pancreatica da parte di autoanticorpi con incapa-
cita di produrre insulina endogena, o diabete mel-
lito di tipo 2 (DM2), caratterizzato da una alterata
secrezione insulinica e ridotta sensibilita dei tessuti
bersaglio all'azione della stessa a causa di un qua-
dro di insulino-resistenza®. Il DM1 rappresenta ad
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oggi la forma di diabete piu frequente nei bambini
e adolescenti, con unaincidenza mondiale di nuove
diagnosi nel 2021 pari a 108,300 tra bambini e ado-
lescenti di eta inferiore ai 15 anni e prevalenza com-
plessiva mondiale di 651,700 soggetti*”. Nell’'ultimo
decennio si e contemporaneamente assistito ad un
aumento esponenziale dei casi di DM2, soprattutto
tra gli adolescenti, nelle popolazioni ad alto rischio
e nei soggetti con obesita®, con unaincidenza mon-
diale di nuove diagnosi nel 2021 pari a 41,600 tra
bambini e adolescenti®. Infine, una quota minore di
pazienti risulta essere affetta da diabete monogeni-
co, una forma di diabete su base genetica, responsa-
bile del 2-6% dei casi di diabete®%, Tale forma e de-
terminata da mutazioni a carico di un singolo gene
e/o locus cromosomico con conseguente deficit del
numero o della funzione della beta cellula pancrea-
tica 112 || diabete monogenico viene ulteriormen-
te classificato in quattro entita, ovvero il diabete
neonatale, che si manifesta entro i primi 6 mesi di
vita, una forma piu comune di iperglicemia familiare
conosciuta come MODY (Maturity Onset Diabetes of
the Young), una forma di diabete associato a quadri
sindromici con coinvolgimento extra-pancreatico
ed infine le sindromi da insulino-resistenza+2%,
Nelle ultime due decadi la prevalenza dei casi di
diabete si ¢é triplicata, e nel 2050, si stima che sa-
ranno affetti circa 700 milioni di soggetti pediatrici
e adulti®. Ad oggi nuovi farmaci e tecnologie sono
disponibili per migliorare la cura del diabete, mo-
dificandone il corso della malattia ed al contempo
per ridurre i costi sanitari legati alla gestione delle
sue complicanze ma risulta talvolta ancora difficile
giungere ad una diagnosi precoce, soprattutto delle
forme piu rare di diabete o comprendere i mecca-
nismi fisio-patologici che agiscono come trigger per
linsorgenza della malattia®".

Lidea di una medicina di precisione e stata
sviluppata pertanto come potenziale soluzione per
ridurre 'enorme e crescente peso del diabete a li-
vello mondiale. Nel 2018 '’American Diabetes Asso-
ciation (ADA) e 'European Association for the Study
of Diabetes (EASD) hanno rilasciato una consensus
congiunta sulla medicina di precisione nel diabete,
definendola come un approccio utile ad ottimizza-
re diagnosi, prevenzione, trattamento, prognosi e
monitoraggio della malattia integrando dati multi-
dimensionali®. La fondamentale differenza rispet-
to alla medicina tradizionale e legata all'utilizzo di
dati complessi, quali corredo genetico individuale,
ambiente, molteplici dati ricavati dalla cartella cli-
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nica, tecnologia, e analisi di dati omici, che permet-
tono di caratterizzare lo stato di salute del soggetto,
predisposizione genetica allo sviluppo di eventuali
malattie, risposta terapeutica e prognosi®?. Nel
contempo attraverso la medicina di precisione e
possibile identificare soggetti che, nonostante un’e-
ventuale diagnosi di malattia, non necessitano di
terapie o per i quali, al contrario, e sufficiente un
approccio meno intensivo di quello tradizionale®.
Appare pertanto evidente come si stia andando ver-
so una medicina personalizzata, dove e sempre piu
richiesto che il clinico si focalizzi sulla cura mirata e
precisa del singolo paziente, non seguendo neces-
sariamente quelle che sono le indicazioni volte alla
popolazione generale®.

Diagnosi di precisione di
diabete monogenico

La diagnosi di diabete monogenico e ancora oggi
spesso complessa, ma fino a poco tempo fa non
si arrivava alla diagnosi o questa avveniva tardiva-
mente, perdendo cosi i benefici terapeutici ad essa
associati®). Si stima, infatti, che almeno ['80% dei
casi non veniva geneticamente diagnosticato®*?”
primariamente come conseguenza di una manca-
ta diagnosi differenziale tra diabete monogenico e
diabete di tipo 1 o di tipo 2%39. Ad oggi sono noti
pit di 50 geni coinvolti nelle diverse forme di diabe-
te monogenico®?? e grazie alle tecniche di Next-Ge-
neration Sequencing (NGS) si sono fatti importanti
passi avanti in ambito diagnostico. NGS rappresen-
ta attualmente 'approccio migliore per consentire
una diagnosi molecolare precoce, dato che consen-
te di analizzare simultaneamente numerosi geni, a
differenza dello studio del singolo gene effettuata
tramite le precedenti tecniche Sanger o altre meto-
dichel>39 Questa tecnica, d’altra parte, &€ molto co-
stosa e deve essere riservata a pazienti attentamen-
te selezionati che rispettino specifici criteri clinici,
anche alla luce del fatto che all’interno dei pannelli
NGS possono essere presenti geni con evidenza li-
mitata di nesso causale con il diabete monogenico e
la cui identificazione in un paziente potrebbe deter-
minare una diagnosi errata e creare confusione nel
soggetto affetto da diabete e suoi familiari. Diventa
percio di fondamentale importanza una stretta col-
laborazione fra clinico e genetista: il clinico deve
conoscere e descrivere il fenotipo associato ad una
determinata mutazione per selezionare, in collabo-

razione con il genetista, la variante responsabile di
patologia fra quelle identificate dal pannello NGS,
mentre il genetista deve identificare e/o verificare
il ruolo patogenetico di una variante analizzandone
impatto sulla funzionalita del gene e delle proteine
codificate e la sua frequenza sui database interna-
zionali®®. Collegare un determinato fenotipo clinico
ad una mutazione specifica e il meccanismo fonda-
mentale alla base di un corretto iter diagnostico e
costituisce la premessa per l'attuazione da parte del
medico specialista diabetologo di una corretta im-
postazione terapeutica per i pazienti affetti da dia-
bete monogenico, al fine di ridurre le complicanze a
lungo terminet?,
Il sospetto di diabete monogenico si deve porre, per-
tanto, quando e presente almeno una delle seguen-
ti negativita degli autoanticorpi correlati al diabete
tipo 1; questo aspetto va tenuto particolarmente in
considerazione se l'esordio di diabete avwviene trai 6
- 12 mesi di vita, in cui devo considerare la diagnosi
di diabete neonatale solo se il paziente presenta ne-
gativita degli autoanticorpi correlati al diabete tipo 1
o se il paziente ha specifiche caratteristiche cliniche
quali difetti congeniti, in quanto dai 6 mesi di vita in
poi la prima ipotesi diagnostica e sempre DM1;
Funzionalita della beta cellula preservata, con ridot-
to fabbisogno insulinico e livelli dosabili di C-pepti-
de durante un periodo prolungato di condizioni e,
pil caratteristiche suggestive di tali patologie pre-
sentera il soggetto, maggiore sara il sospetto dia-
gnostico™. Sono riportati, di seguito, gli elementi
che ci devono indirizzare verso questa forma di dia-
bete e sulla base dei quali il paziente potra essere
candidato all’esecuzione del pannello NGS:

- eta di insorgenza nei primi sei mesi di vita (in
questo periodo temporale e molto rara la dia-
gnosi di DM1);

- storia familiare di diabete in uno dei genitori e di
altri parenti di primo grado;

- remissione parziale (almeno 5 anni dalla diagnosi).

Infine, come ulteriore strumento diagnostico, e stato

sviluppato un calcolatore che permette di identifi-

care i soggetti con caratteristiche cliniche suggestive
per MODY (www.diabetesgenes.org/mody-probabili-
ty-calculator/)®®. | parametri che vengono richiesti per
determinare la probabilita che il paziente sia affetto
da diabete monogenico sono i seguenti: eta alla dia-
gnosi, sesso, terapia attualmente in uso dal paziente

(insulina o altri farmaci antidiabetici), timing di awio

di eventuale terapia con insulina, BMI, attuale valore

di emoglobina glicata del paziente (HbAlc), eta cor-
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rente, eventuali parenti affetti da diabete, etnia, altre
caratteristiche (presenza di cisti renali, sordita, lipodi-
strofia parziale, insulino-resistenza grave in assenza di
obesita, obesita grave associata ad altre caratteristi-
che sindromiche). La tabella 1 descrive nel dettaglio
tutti i parametri che vengono presi in considerazione
da questo calcolatore. Una volta inseriti tali dati il pro-
gramma effettua in automatico i relativi calcoli e re-
stituisce al clinico una percentuale di probabilita che
il paziente in esame possa essere affetto da diabete
monogenico e sia quindi candidato all’esecuzione del
test genetico. Nello studio condotto da Shields et al.
per sviluppare questo modello predittivo gli autori
hanno evidenziato comei soggetti con diabete mono-
genico, rispetto ai soggetti affetti da DM1, presentino
livelli minori di HbAlc, presenza di un genitore affetto
da diabete, sesso femminile e eta maggiore alla dia-
gnosi, mentre, rispetto ai soggetti con DM2, presenta-
no BMl inferiore, eta inferiore alla diagnosi, sesso fem-
minile, livelli minori di HbAlc, presenza di un genitore
affetto da diabete e non necessita di effettuate terapia
coninsulina o antidiabetici orali®?.

Diabete neonatale

Clinicamente, la malattia puo essere classificata in
diabete mellito neonatale transitorio (TNDM), diabete
mellito neonatale permanente (PNDM) o puo esse-
re un componente di una sindrome. Il TNDM rappre-
senta il 50% di tutti i casi di NDM, con diabete che si
risolve entro 18 mesi di vita, con un’eta mediana di
risoluzione di 14-18 settimane®*. Sfortunatamente,

Tabella 1 | Algoritmo di calcolo Mody.

DIABETE MONOGENICO - I. RABBONE

il TNDM puo recidivare al momento della puberta in
circa il 50% dei pazienti“?. Nei restanti casi, noti come
PNDM, i bambini richiederanno un trattamento duran-
te la loro vita per controllare il loro profilo glicemico.
La diagnosi di NDM puo essere difficile a causa delle
diverse cause di iperglicemia nei neonati, specialmen-
te nella popolazione pretermine o nei neonati di basso
peso alla nascita, come sepsi, aumento degli ormoni
contro-regolatori dovuto allo stress, somministrazione
parenterale di glucosio e farmaci come steroidi e agen-
ti beta-adrenergici devono essere considerati come
diagnosi differenziale. Inoltre, TNDM e PNDM hanno
la stessa presentazione clinica, quindi c’e una signifi-
cativa sovrapposizione tra questi due tipi all'inizio del
diabete neonatale e il decorso clinico della malattia
non puo essere previsto al momento della diagno-
si. Piu di 30 geni sono stati finora associati a NDM®2,
| meccanismi alla base dello sviluppo del NDM com-
prendono le malformazione del pancreas o un’alterata
funzione della beta cellula responsabile della sintesi
o della secrezione di insulina®”. Il primo sottogruppo
coinvolge geni legati allo sviluppo del pancreas in vari
stadi della morfogenesi, causando ipoplasia o aplasia
pancreatica; questi casi presentano tipicamente sia un
deficit del pancreas esocrino che altre malformazioni
congenite, soprattutto a carico dell’apparato dige-
rente e cardiaco™. Circa '80% dei bambini con NDM
presenta mutazioni genetiche che interessano le beta
cellule pancreatiche, principalmente anomalie della
regione cromosomica 6g24 e varianti patogene dei
geni ABCC8 o KCNJ11 che codificano per il canale del
potassio ATP-dipendente (KATP)!*. Questo canale e

PARAMETRI VALUTATI

Eta alla diagnosi (anni)

Sesso

Maschio - Femmina

Attualmentein terapia con insulina o altri farmaci per controllo glicemico

Si-no

Awio della terapia insulinica rispetto alla diagnosi di diabete

Non attualmente in terapia/ nell’arco di 6 mesi dalla diagnosi/
oltre 6 mesi dalla diagnosi

BMI (kg/m2)

HbAlc (% o mmol/mol)

Eta corrente (anni)

Parente affetto da diabete

Si-no

Etnia Caucasica - non caucasica
Altro Cisti renali
Sordita

Lipodistrofia parziale
Insulino-resistenza grave in assenza di obesita
Obesita grave con altre caratteristiche sindromiche associate
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espresso a livello pancreatico, dove regola la secrezione
insulinica, ma anche a livello delle cellule del sistema
nervoso centrale e muscolari cosicché i pazienti pos-
sono presentare un‘ampia gamma di sintomatologia,
comprendente disturbi del linguaggio, disturbi del
sonno e iperattivita e, in alcuni casi, i bambini possono
essere anche affetti dalla sindrome DEND (ritardo dello
sviluppo, epilessia e NDM)®Y. La tabella 2 riassume le
caratteristiche dei principali geni coinvolti nello svilup-
po di diabete neonatale.

Mody

E la forma piu frequente di diabete monogenico e
si manifesta negli adolescenti o giovani adulti®®*".
Presenta tipicamente un’eredita autosomica domi-
nante e si caratterizza per mutazioni in eterozigosi
coinvolgenti geni importanti per lo sviluppo della
beta cellula pancreatica, in primis GCK, HNF1A e
HNF4A®“?. Negli ultimi anni si sono tuttavia osservati
casi di soggetti con mutazioni insorte de novo, ren-
dendo piu difficile la diagnosi di diabete monoge-
nico, spesso erroneamente inquadrato inizialmente
come DM1 o DM2M. Questa forma di diabete mo-
nogenico si puo ulteriormente classificare in quat-
tordici differenti sottotipi che differiscono per eta di
insorgenza, pattern di iperglicemia e risposta tera-
peutica. Nella tabella 3 sono riassunte le varie forme
di MODY.

Diabete associato a quadri sindromici

Sono quadri complessi in cui, oltre al diabete, i
pazienti presentano coinvolgimento di distretti ex-
tra-pancreatici; tra questi ricordiamo la sindrome
di Wolfram (WFS), la sindrome da cisti renali e dia-
bete (RCAD), il diabete mitocondriale e CEL-MODY.
La sindrome di Wolfram, chiamata anche DIDMO-

AD (acronimo inglese per diabete insipido, diabete
mellito, atrofia ottica e sordita), € una malattia ge-
netica rara, causata da mutazioni a carico di WFS1
nel 90% dei casi o CISD2, che determinano diabe-
te mellito, atrofia ottica, sordita e altri disturbi che
variano da soggetto a soggetto®#, Puo essere tal-
volta inizialmente inquadrata come DML in quanto
i disturbi visivi, che si manifestano circa 4 anni dopo
l'insorgenza del diabete, possono essere ricondotti
alla retinopatia diabetica. La sindrome da cisti re-
nali e diabete, nota anche come MODY 5 o HNF1B-
MODY, e causata da mutazioni coinvolgenti il gene
HNF1B e si caratterizza per la presenza di diabete
da ipoplasia pancreatica e malformazioni renali,
quali cisti e displasia, che rappresentano il tratto
distintivo di tale quadro sindromico, sviluppando-
si prima dell'insorgenza del diabete stesso®. Altre
alterazioni tipicamente rilevate sono le malforma-
zioni genitali (soprattutto uterine), Uiperuricemia e
la gotta, insulino-resistenza e innalzamento degli
indici di danno epatico“. Il diabete mitocondriale e
un’entita estremamente rara causata da mutazioni a
carico del DNA mitocondriale, di cui la pit frequente
€ m.3243A>G"*". Sj associa comunemente a sordita
neuro-sensoriale a trasmissione materna e oftalmo-
plegia progressiva, fino a quadri sindromici molto
severi quali la sindrome di MELAS (miopatia, ence-
falopatia, acidosi lattica e infarto)“. Maschi affetti
non trasmettono la malattia ai figli, mentre femmi-
ne affette trasmettono sempre malattia ai figli che
possono pero non manifestarla. Infine il CEL-MODY,
noto anche come MODY 8, ¢ una patologia coinvol-
gente il pancreas esocrino con deficit di elastasi e
sviluppo di lipomatosi pancreatica, che puo evol-
vere poi in diabete dopo circa 10-30 anni dall’insor-
genza dell’insufficienza pancreatica stessa®. Nella
tabella 4 sono riassunte le principali forme di diabe-
te associato a quadri sindromici.

Tabella 2 | Principali geni coinvolti nello sviluppo di diabete neonatale e relative caratteristiche.

GENI Tipologia di Clinica Terapia
diabete
KCNJ11 90% PNDM - 10% | Diabete che esordisce dopo le prime 8 settimane di vita, | Sulfaniluree
TNDM IUGR lieve-moderato, ritardo mentale, disturbi del lin-

guaggio, disturbi del sonno e iperattivita, sindrome DEND
(ritardo dello sviluppo, epilessia e diabete neonatale)

ABCC8 66% TNDM Diabete che esordisce dopo le prime 8 settimane di vita, | Sulfaniluree
IUGR lieve-moderato, ritardo mentale, disturbi del lin-
guaggio, disturbi del sonno e iperattivita, sindrome DEND
(ritardo dello sviluppo, epilessia e diabete neonatale)

6024 TNDM Diabete che esordisce entro la prima settimana di vita, | Sulfanilurea o altre terapie farmacologi-

IUGR grave, macroglossia, ernia ombelicale che usate per DM2
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Tabella 3 | Forme di MODY e relative caratteristiche.
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GENI

Tipologia di
diabete

Clinica

Terapia

HNF4A

MODY 1

Alla nascita neonato macrosomico con ipoglicemie da iperinsuli-
nismo neonatale responsivo al diazossido che evolve in diabete in
adolescenza/ eta adulta, diabete gestazionale, alterazioni epatiche,
bassi livelli di trigliceridi, lipoproteina A, apolipoproteine All e ClI

Sulfanilurea

GCK

MODY 2

Forma piu frequente di MODY, determina iperglicemia lieve a digiu-
no, spesso asintomatica e diagnosticata in maniera accidentale, con
quadro di IFG non progressivo o rialzi glicemici tra 126-140 mg/dl,
al carico orale di glucosio rialzo dei valori glicemici indicativi di IGT,
diabete gestazionale, non sviluppo di complicanze diabete correlate

Non necessaria terapia al di fuori della
gravidanza

HNF1A

MODY 3

Seconda forma piu frequente nella popolazione pediatrica e la
prima nell’adulto, bassa soglia renale per il riassorbimento del
glucosio per alterazione a carico del trasportatore tubulare re-
nale, molto simile al MODY 1, in alcuni casi si associa alla forma
atipica della sindrome di Fanconi con ipercalciuria e nefrocalci-
nosi. Complicanze microvascolari si sviluppano nel tempo.

Sulfanilurea

PDX1

MODY 4

Forma estremamente rara, agenesia pancreatica nelle forme in
omozigosi e talvolta in eterozigosi

Sulfanilurea, antidiabetici orali o insuli-
na

HNF1B

MODY 5/ RCAD

Atrofia/agenesia pancreatica con disfunzione del pancreas eso-
crino, basso peso alla nascita, dislipidemia e insulino-resistenza,
alterazioni glicemiche successive alle problematiche renali, mal-
formazioni renali (cisti e displasia) che evolvono in insufficienza
renale cronica, anomalie tratto genito-urinario (agenesia vasi
deferenti, cisti a livello dell’epididimo, infertilita per anomalie
degli spermatozoi, agenesia vaginale, utero bicorne,..), anoma-
lieintestinali e polmonari, innalzamento indici epatici senza evi-
dente malattia epatica, iperuricemia e gotta

Insulina, non risponde alla Sulfanilurea

NEUROD1

MODY 6

Forma estremamente rara, anomalie pancreatiche, diabete
insorgenza tardiva (intorno ai 40 anni) in soggetti cono senza
associata obesita , chetosi, alterazioni neurologiche quali disa-
bilita intellettiva

Antidiabetici orali o insulina

KLF11

MODY 7

Forma estremamente rara, diabete insorgenza entro 25 anni

Antidiabetici orali o insulina

CEL

MODY 8

Disfunzioni del pancreas esocrino, lipomatosi

Antidiabetici orali o insulina

PAX4

MODY 9

Forma estremamente rara, diabete con tendenza alla chetosi

Antidiabetici orali o insulina

INS

MODY 10

Puo causare diabete neonatale e MODY

Antidiabetici orali o insulina

BLK

MODY 11

Forma estremamente rara, tipicamente in soggetti in sovrappeso

Antidiabetici orali o insulina

ABCC8

MODY 12

Puo causare diabete neonatale e MODY

Sulfanilurea

KCNJ11

MODY 13

Puo causare diabete neonatale e MODY

Sulfanilurea

Tabella 4 | Diabete monogenico associato a quadri sindromici.

GENI

Tipologia di Clinica
diabete

Terapia

WFS1

Sindrome di Wolfram

gici ad insorgenza tardiva

Responsabile del 90% casi di Sindrome di Wolfram, diabete | Non terapia disponibile
mellito, disfunzioni del tratto urinario, atrofia ottica, sordita
neurosensoriale, diabete insipido centrale, sintomi neurolo-

CISD2

Sindrome di Wolfram

va, ulcera peptica e diatesi emorragica

Responsabile del 10% casi di Sindrome di Wolfram, diabete | Non terapia disponibile
mellito, atrofia ottica, sordita neurosensoriale, disfunzioni
del tratto urinario, sintomi neurologici ad insorgenza tardi-

HNF1B

RCAD

Vedi MODY 5

DNA mitocondriale

Diabete mitocondriale

patia, encefalopatia, acidosi lattica e infarto)

Forma estremamente rara, sordita neuro-sensoriale a tra-
smissione materna e oftalmoplegia progressiva, fino a qua-
dri sindromici molto severi quali la sindrome di MELAS (mio-

CEL

MODY 8

Disfunzioni del pancreas esocrino, lipomatosi

Antidiabetici orali o insulina
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Sindromi da insulino-resistenza

Il tratto distintivo di questa sindrome e la presenza
di acanthosis nigricans di grado moderato o seve-
ro, espressione dello stato di insulino-resistenza,
associata ad un’elevata concentrazione di insulina
basale o, in caso di diabete, aumentate richieste in-
suliniche, in assenza di obesita®. Si distinguono tre
sottotipi di sindromi da insulino-resistenza a secon-
da del meccanismo patogenetico alla base: difetti
del signaling insulinico, insulino-resistenza secon-
daria a alterazioni del tessuto adiposo e insulino-re-
sistenza come parte di una sindrome complessa®”.
In questa classe di patologie, Uiperglicemia ed il
diabete insorgono piu tardivamente rispetto alle
restanti forme di diabete monogenico. Le mutazioni
del gene INSR sono responsabili di molti dei quadri
diinsulino-resistenza; a seconda del meccanismo di
trasmissione il paziente potra presentare la sindro-
me di Donohue, la sindrome di Rabson-Mendenhall
osindrome da insulino-resistenza di tipo A®Y. Le ma-
nifestazioni cliniche extra-pancreatiche sono molte-
plici, a seconda del quadro sindromico alla base, e
comprendono cardiomiopatia, ipertricosi, ipergli-
cemia post-prandiale e ipoglicemia a digiuno (sin-
drome di Donohue), difficolta di crescita, iperplasia
gengivale, acanthosis nigricans, iperandrogenismo
e insulino-resistenza con necessita di elevate dosi

di insulina (sindrome di Rabson-Mendenhall), sin-
drome dell’'ovaio policistico e acanthosis nigricans
(sindrome da insulino-resistenza di tipo A). Sempre
all’interno di questa categoria di sindromi troviamo,
infine, le lipodistrofie, un gruppo eterogeneo di pa-
tologie che si caratterizzano per 'assenza parziale o
totale del tessuto adiposo, con conseguente ridu-
zione dei livelli di adipochine circolanti®. A secon-
da dell’estensione della perdita di tessuto adiposo
sottocutaneo si distinguono forme generalizzate o
forme parziali, in cui vi & una perdita di tessuto adi-
poso alle estremita e contemporaneo accumulo di
grasso a livello del tronco e volto. | pazienti affetti da
lipodistrofia sviluppano diabete nella prima infanzia
nelle forme generalizzate, a differenza delle forme
parziali ad esordio piu in puberta e si associano a
numerose complicanze quali dislipidemia, ipertrigli-
ceridemia, steatosi epatica, iperandrogenismo..."?.
Nella tabella 5 sono riassunte le principali forme di
diabete associato a sindromi da insulino-resistenza.

Precisione terapeutica

Una diagnosi accurata e fondamentale per il prose-
guo terapeutico, sia in termini di prevenzione che
trattamento. A differenza delle altre forme di diabete
in cui, soprattutto per il DM2, sono disponibili molte

Tabella 5 | Diabete monogenico associato a sindromi da insulino-resistenza.

stenza ditipo A

GENI Tipologia di diabete Clinica Terapia
INS Sindrome di Donohue Neonati piccoli per eta gestazionale, iperglicemia post-pran- | Insulina
diale e ipoglicemia a digiuno con sviluppo di diabete nella
prima infanzia, cardiomiopatia, ipertricosi, bambini muoio-
no frequentemente per complicanze cardiache o infettive
nei primi anni di vita
INS Sindrome di Rabson-Men- | Difficolta di crescita, iperplasia gengivale, acanthosis nigri- | Insulina
denhall cans, iperandrogenismo e insulino-resistenza e diabete con
esordio nella tarda infanzia
INS Sindrome da insulino-resi- | Forma piu lieve delle precedenti, diabete ad esordio nell’a- | Insulina

dolescenza, sindrome dell’ovaio policistico, iperandrogeni-
smo e acanthosis nigricans

Numerosi geni
coinvolti

Lipodistrofie parziali

Assenza parziale del tessuto adiposo, con conseguente ri-
duzione dei livelli di adipochine circolanti. Pattern di distri-
buzione caratteristico con perdita di tessuto adiposo alle
estremita e contemporaneo accumulo di grasso a livello del
tronco e volto. Sviluppo di diabete in puberta, associano a
dislipidemia, ipertrigliceridemia, steatosi epatica, iperandro-
genismo e sindrome dell’ovaio policistico (clinica varia molto
a secondo del sottogruppo considerato).

Insulina, ipoglicemiz-
zanti orali, metrelptina

Numerosi geni
coinvolti

Lipodistrofie generalizzate

Assenza totale del tessuto adiposo, con conseguente ridu-
zione dei livelli di adipochine circolanti; sviluppo di diabete
nella prima infanzia associato a dislipidemia, ipertrigliceride-
mia, steatosi epatica, ipertrofia muscolare, facies progeroide,
pancreatite, ritardo puberale, complicanze cardiache (clinica
varia molto a secondo del sottogruppo considerato).

Insulina, ipoglicemiz-
zanti orali, metrelptina
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strategie di intervento in termine di prevenzione, in
primis l'applicazione di un corretto stile di vita, ad
oggi non esistono interventi di prevenzione per il
diabete monogenico.

Una diagnosi di precisione consente di intrapren-
dere il trattamento piu appropriato e nel piu breve
tempo possibile. Ad esempio nelle forme di diabete
monogenico l'identificazione della mutazione gene-
tica e il corrispettivo difetto eziologico consentono
di intraprendere un trattamento mirato e specifico
per ciascuna forma, sospendendo terapie non ne-
cessarie®.

Diabete neonatale

- Leformedi PNDM da mutazione a carico dei geni
KCNJ11 e ABCC8 presentano una sicura ed effi-
cace risposta, sia a breve che a lungo termine,
alla terapia con sulfaniluree (SU), in particolare
glibenclamide, ad alte dosi, senza necessitare di
terapia insulinica®*®. La glibenclamide migliora
in modo significativo 'outcome neurologico e
neuro-psicologico, in particolare se linizio del
trattamento e precocel*¥),

- Le forme di TNDM dovute a anomalie del cro-
mosoma 6G24, indipendentemente dalla gravita
all’esordio, presentano una rapida riduzione del
fabbisogno insulinico e nella maggior parte dei
casi si evidenzia una buona risposta a terapia
con SU. Alcuni casi vanno incontro a remissione
senza necessita di terapia insulinica, necessitan-
do solo di terapia iniziale con SU™™.

MODY

- GCK: gli individui affetti non richiedono in gene-
re nessun trattamento, in quanto questa forma
di diabete monogenico si associa raramente a
complicanze micro o macrovascolari. Solo du-
rante la gravidanza, in caso di madre affetta e
feto sano, puo essere necessario intraprendere
un trattamento insulinico™?.

- HNF1IA-MODY e HNF4A-MODY: associandosi a
un’aumentata frequenza di malattie cardiova-
scolari e mortalita richiedono un trattamento
inizialmente dietetico, fino a che non si presen-
ta una marcata iperglicemia post-prandiale per
pasti ad elevato contenuto di carboidrati. In tal
caso, vista 'aumentata frequenza di malattia
cardiovascolare e mortalita nei pazienti affetti,
viene indicato avvio di terapia SU, che si sono di-
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mostrate piu efficaci nell’ottenere un buon con-
trollo metabolico, rispetto alla terapia con insu-
lina, in particolare in eta pediatrica e nel giovane
adulto. Si predilige iniziare con un basso dosag-
gio di SU (un quarto della dose standard dell’a-
dulto, es 20-40 mg/die di gliclazide), per evitare il
rischio diipoglicemia®".

Diabete associato a quadri sindromici

- WEFS: la terapia consiste nel bloccare la progres-
sione della malattia e riparare i danni tissutali.
Nel controllo glicometabolico si sono dimostrati
promettenti 'attivazione del pathway muscarini-
co, che potenzia la secrezione insulinica stimola-
ta dai livelli di glucosio; gli agonisti del recettore
GLP-1 (GLP-1R), i qualiconsentono una riduzione
della dose diinsulina fino al 70% e migliorano il
controllo glicemico. Sembra inoltre che tali mo-
lecole riducano la distruzione B-cellulare e ne
favoriscano la crescita e sopravvivenza. Un’ulte-
riore opzione terapeutica sembra essere rappre-
sentata dagli inibitori della dipeptil peptidasi-4
(DPP-4), enzima che inattiva GLP-1, che sono at-
tualmente disponibili per 'uso negli adulti, ma
non ancora approvati per 'uso nei bambini, e il
loro impiego pediatrico a oggi rimane sperimen-
tale. Il futuro terapeutico sembra essere rappre-
sentato dalla terapia genica e rigenerativa, con
l'obiettivo diripristinare i tessuti danneggiati®®.

- MODY 5 o HNF1B- MODY: necessita di terapia in-
sulinica, in quanto l'atrofia pancreatica e l'asso-
Ciata resistenza insulinica non sono sensibili alla
terapia con SU®™,

- MODY 8 o CELL-MODY: la terapia prevede dieta,
antidiabetici orali o insulina®®.

Sindromi da insulino-resistenza

- Mutazione INSR: il trattamento dell’iperglicemia
prevede insulina ad alte dosi, in alcuni casi e
possibile inizialmente associare insulino-sensi-
bilizzanti (es. Metformina). Un’ulteriore opzio-
ne terapeutica nei bambini é ['utilizzo di IGF-I
ricombinante, che favorisce 'uptake del glucosio
a livello muscolare e riduce la produzione epa-
tica di glucosio. Inoltre sembra avere un effetto
protettivo sulla funzione B-cellulare, tale per cui
in alcuni casi puo essere considerata come prima
linea di trattamento®. Recenti studi hanno ri-
portato come si possa avere un miglior controllo
dell’iperglicemia con 'uso degli inibitori dei tra-
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sportatori sodio-glucosio tipo 2 (SGLT2i), come
nella sindrome di Rabson-Mendenhall (RMS) ca-
ratterizzata da diabete insulino-resistente®?.

- Lipodistrofie: la terapia principale consiste in
una dieta povera di grassi e ipocalorica. Nelle
forme parziali possono essere utilizzati i farmaci
insulino-sensibilizzanti (es. Metformina, Tiazo-
lidindioni ). Altra opzione terapeutica e la som-
ministrazione giornaliera sottocutanea dileptina
ricombinante, da considerare in caso di mancata
risposta alle terapie convenzionali®V.

Medicina di precisione in
gravidanza

Il GCK-MODY e una condizione raramente diagno-
sticata durante la gravidanza, con una prevalenza
stimata molto bassa (0.4-1 %) tra le pazienti con dia-
bete gestazionale (GDM). Il trattamento di tale for-
me non & sempre necessario e dipende dallo stato
di accrescimento fetale, restando riservato nei casi
in cui il feto non risulti portatore della mutazione
GCK, utilizzando come marker la circonferenza ad-
dominale del feto che se aumentata (>75°percentile)
suggerisce lo stato di non-portatore e indica la ne-
cessita di trattamento insulinico®. In ogni caso,
per non ritardare U'inizio della terapia, alcuni autori
suggeriscono un trattamento insulinico precoce in
tutte le donne affette da GCK-MODY, con eventuale
sospensione della terapia in relazione alla presenza
di mutazione anche nel feto, appena questo dato e
disponibile®®. Nel caso in cui il feto abbia ereditato
la mutazione GCK dal padre e la madre non sia affet-
ta, si avra un neonato di basso peso con un rischio
aumentato di essere piccolo per eta gestazionale
(SGA) < 10°percentile®.

Le mutazioni in eterozigosi di HNF4A si possono as-
sociare sia a un aumento del peso neonatale e a un
importante rischio di macrosomia (>4000 gr), dovuti
a un aumento della secrezione di insulina nel feto,
tale a volte da causare iperinsulinismo transitorio
nel neonato; sia a un aumentato rischio di ipoglice-
mia nelllimmediato periodo post-natale. Pertanto le
gravidanze in cui uno dei genitori risulti affetto da
mutazione HNF4A vanno strettamente monitorate
per evitare le possibili complicanze correlate, valu-
tando ecograficamente 'accrescimento fetale ogni
2 settimane a partire dalla ventottesima settimana
di eta gestazionale. In caso di riscontro di macroso-
mia si pone indicazione all’induzione del parto o al

taglio cesareo elettivo tra la 35 e la 38 settimana di
eta gestazionale. Dopo il parto, il neonato va moni-
torato per 48 ore per il rischio diipoglicemia.

Per quanto concerneil trattamento di scelta durante
la gravidanza, in passato la glibenclamide era stata
ampiamente utilizzata nel trattamento del diabete
gestazionale, ma dati recenti hanno stabilito che la
glibenclamide attraversa la placenta e stimola la se-
crezione di insulina fetale, aumentando il rischio di
macrosomia e ipoglicemia neonatale. Per tale ragio-
nein ltalia l'uso di tali farmaci in questa categoria di
pazienti & controindicato e si suggerisce, pertanto,
di passare alla terapia insulinica. Allo stesso tempo,
l'uso della glibenclamide e controindicato anche
nelle madri nel post-partum e durante l'allattamen-
to e si preferisce proseguire sempre con la terapia
insulinica, a differenza di quanto viene effettuato
negli Stati Uniti, dove viene effettuato lo switch a SU
durante l'allattamento.

Va inoltre considerata lopportunita di effettuare un
test genetico per la ricerca della mutazione a carico
di HNF4A in quei neonati che presentano ipoglice-
mia transitoria o persistente e/o macrosomia con
storia familiare positiva per diabete ad insorgenza in
eta giovanile®.

Le mutazioni HNF1A invece non sembrano associar-
siad aumentato rischio di macrosomia e/o di ipogli-
cemia neonatale®. In letteratura sono pero riportati
casi diiperinsulinismo neonatale®?,

Il trattamento durante la gravidanza e sovrapponibi-
le a quello indicato per le mutazioni HNF4A®,

Le pazienti affette da HNF1B-MODY generalmen-
te proseguono la terapia insulinica anche durante
la gravidanza. Non ci sono studi attualmente che
valutino gli effetti sul feto, se non qualche dato sul
peso neonatale, che risulta ridotto nel caso in cui
sia presente la mutazione nel feto di una madre non
affetta; risulta invece aumentato nel caso in cui en-
trambi presentino la mutazione e la madre presenti
iperglicemie®®.

Nelle donne che presentano mutazione del canale
del K, il trattamento di scelta e 'uso di SU ad alte
dosi; anche in questo caso, durante la gravidanza, la
scelta terapeutica ad oggi adottata e di sospendere
'assunzione di SU e passare a terapia insulinica, per
evitare un eccessivo accrescimento fetale, macroso-
mia e il rischio diipoglicemia neonatale®.

Le attuali raccomandazioni consigliano il monito-
raggio ecografico dell’accrescimento fetale a partire
dalla 28 settimana di eta gestazionale. Una riduzio-
ne della crescita correla con la presenza di mutazio-
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ne del canaledel K, In tal caso si pone indicazio-
ne a proseguire, o ripristinare nel caso in cui fosse
stato effettuato passaggio a terapia insulinica, la te-
rapia con SU. Nel caso in cui invece il feto non risulti
affetto, si indica passaggio a terapia insulinica, per
evitare un eccessivo accrescimento fetale, macroso-
mia e il rischio di ipoglicemia neonatale®.
Siraccomanda un attento monitoraggio se il neona-
to ha ereditato la mutazione del canale del K, o
per il rischio di sviluppo di diabete neonatale entro i
6 mesi di vita. La terapia con glibenclamide puo es-
sere ripresa dopo il parto e viene considerata sicura
durante l'allattamento®.
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Abstract

Drugs have different efficacy and toxicity profiles, according to gender. The
“sexome” reflects the sum of sex-biased effects on gene networks and cell
systems and leads to the main pharma-cokinetic and pharmacodynamic dif-
ferences between sexes, with more side effects and lower dose requirement
in women. Therefore, since 2014, it has been recommended to design clinical
trials equally involving both sexes/genders, since so far male participation
has always been prevalent.

The aim of this survey was to explore the level of Italian diabetologists
awareness and knowledge about sex-related metabolism and effects
of drugs which are frequently used for treatment and prevention of di-
abetes and its complications. Consistent with the historical period, in-
depth study on Sars- Cov 2 vaccines was included.

The survey, which included fifteen multiple choice questions, was
sent to AMD members (Associazione dei Medici Diabetologi) from the
1st of May to the end of June 2022. A hundred-twenty-eight diabetol-
ogists, working in the outpatient clinics and hospitals of the National
Health System located throughout the national territory, replied to
the survey.

The answers to the survey show that the greatest uncertainty was
about the use of ‘cardiovascular’ drugs, such as spironolactone and
anti-hypertensive drugs, while the best knowledge was for antidiabet-

*Le due autrici hanno contribuito in egual misura alla stesura di questo articolo.
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ic agents, in particular metformin. Little is known
about the effects of the Sars-Cov2 vaccines in the
two genders.

Despite the limitations of the study due to the small
sample size (128 participants, about 10% of AMD
subscribers), the “gender and drugs” survey high-
lighted the need to train diabetologists on different
drug response according to sex, as well as to design
studies focusing on sex-related disparities in dose,
efficacy and side effects of drugs, promoting gender
equity in health care.

KEY WORDS gender; drugs; knowledge; equity.

Riassunto

E ormai noto che i farmaci presentano una diversa
efficacia e tossicita nei due sessi. Il “sessoma”, ovve-
ro l'insieme degli effetti indotti dal sesso sul network
genico e sui sistemi cellulari, e alla base delle princi-
pali differenze tra i sessi in termini di farmacocineti-
ca e farmacodinamica e tali differenze sono in parte
reversibili.

In generale il sesso femminile presenta un minore
assorbimento, metabolismo ed eliminazione dei
farmaci, che provocano maggiori effetti collaterali e
necessitano di dosaggi minori.

Dal 2014 viene pertanto raccomandato di contem-
plare una pari presenza dei due generi negli studi
clinici, dal momento che la partecipazione maschile
e sempre stata prevalente.

Lo scopo di questa survey e stato di esplorare il livel-
lo di conoscenza e consapevolezza dei diabetologi
italiani sul diverso funzionamento dei farmaci di piu
comune utilizzo per la cura e prevenzione del diabe-
te e delle sue complicanze nei due generi. Coeren-
temente al periodo storico e stato incluso anche un
approfondimento sui vaccini anti Sars-Cov2.

La survey, che includeva quindici quesiti a rispo-
sta multipla, é stata indirizzata via mail ai membri
dell’Associazione medici diabetologi (AMD) nei mesi
di maggio e giugno 2022. Centoventotto diabetologi
operantinelle strutture del sistema sanitario di tutto
il territorio nazionale hanno risposto alla survey.

Le risposte con maggiore incertezza riguardavano
l'utilizzo di farmaci ‘cardiovascolari’, in particolare
spironolattone ed anti-ipertensivi, mentre le cono-
scenze piu sicure riguardavano gli ipoglicemizzanti,
in particolare la metformina.

Gli effetti del vaccino anti Sars-Cov2 nei due generi
erano poco noti.

Pur con i limiti della scarsa numerosita del campio-
ne (128 partecipanti, circa il 10% degli iscritti AMD),
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la survey “genere e farmaci” ha evidenziato la ne-
cessita di informare e formare i diabetologi sulla
differente risposta ai farmaci nei due sessi, oltre al
bisogno di avviare e sviluppare un processo di sen-
sibilizzazione e ricerca che porti alla stesura di indi-
cazioni rigorose e specifiche su dosaggi, efficacia ed
effetti collaterali dei farmaci correlati al sesso.
Questo approccio e alla base della promozione
dell’equita di genere nella salute.

PAROLE CHIAVE genere; farmaci; conoscenze;
equita.

Introduzione

La medicina di genere studia le differenze tra uomini
e donne in termini di prevenzione, segni clinici, ap-
proccio terapeutico, prognosi, ed impatto psicoso-
ciale delle malattie.

E una dimensione sempre pil attuale, spesso tra-
scurata, che si arricchisce giorno dopo giorno di
evidenze sulle differenze di efficacia e sicurezza dei
farmaci legate al sesso. Di fatto il “sessoma”, ovvero
linsieme degli effetti indotti dal sesso sul network
genico e sui sistemi cellulari® e alla base delle prin-
cipali differenze tra i sessi in termini di farmacocine-
tica e farmacodinamica. Tali differenze sonoin parte
reversibili, come evidenziato nell’iter che porta alla
transizione di genere.

Il testosterone é il piu forte determinante della ri-
sposta ai farmaci; in generale nel sesso maschile,
si osserva un migliore assorbimento dei farmaci as-
sociato ad una maggiore clearance epatica e renale
che determinano l'utilizzo di dosaggi maggiori ma
con minore tossicita.

Viceversa il sesso femminile e fortemente influenza-
to dal sessoma.

Nelle donne, portatrici di due cromosomi X, avviene
una inattivazione “random” dei geni di un cromoso-
ma X, ma alcuni sfuggono a tale inattivazione (12-
20% nella razza umana). Tali geni x-linked vengono
espressi maggiormente e possono influenzare la mag-
giore risposta ad alcuni farmaci. Inoltre, nelle donne
visono notevoli fluttuazioni ormonali durante il ciclo
mestruale, la gravidanza, la menopausa che influenza-
no la clearance dei farmaci.”’

Storicamente le donne dono state escluse dagli stu-
di clinici per preservarne la salute riproduttiva.

Nel 2001 é stato osservato che '80% dei farmaci ri-
tirati dal commercio dal 1997 al 2000 negli USA pre-
sentavano maggiori effetti collaterali nelle donne.
In generale, il sesso femminile presenta un minore
assorbimento, metabolismo ed eliminazione dei
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farmaci, che provocano maggiori effetti collaterali e
necessitano di dosaggi minori.”’

Dal 2014 viene raccomandato dall’NIH americano di
contemplare una pari presenza dei due generi ne-
gli studi clinici, dal momento che la partecipazione
maschile e sempre stata prevalente.

Nel gennaio 2018, in lItalia, e stata promulgata la
legge 3/2018 “Delega al Governo in materia di spe-
rimentazione clinica di medicinali nonché disposi-
zioni per il riordino delle professioni sanitarie e per
la dirigenza sanitaria del Ministero della Salute”, che
all'articolo 3 stabilisce e predispone il “Piano per
lapplicazione e la diffusione della medicina di ge-
nere” nel Servizio Sanitario Nazionale. Il Piano e il
risultato del lavoro e della stretta collaborazione tra
Ministero della Salute, Centro di Riferimento per la
Medicina di Genere dell’Istituto Superiore di Sanita
(ISS), di un Tavolo tecnico-scientifico di esperti re-
gionali in medicina di genere e dei referenti per la
medicina di genere della rete degli Istituti di Ricove-
ro e Cura a Carattere Scientifico, di AIFA e AGENAS.
Recentemente anche altre agenzie regolatorie come
la FDA americana e l'europea EMA hanno iniziato a
vigilare su tutti i protocolli di ricerca che devono
contemplare un’adeguata ed equilibrata rappresen-
tazione di genere.

Il cambiamento di paradigma ha fatto si che nel
caso dei vaccini contro Covid-19 la ricerca sia stata
ben bilanciata e siano stati studiati in modo appro-
priato entrambi i sessi.®

Scopo

Lo scopo di questa survey e stato esplorare il livello
di conoscenza dei diabetologi italiani riguardo le dif-
ferenze di funzionamento dei farmaci di piu comu-
ne utilizzo in diabetologia nei due generi. Coerente-
mente al periodo storico, e stato incluso anche un
approfondimento sui vaccini Sars-Cov 2.

Metodi

La survey e stata indirizzata ai diabetologi di tutte
le eta, operanti nelle strutture del sistema sanitario
di tutto il territorio nazionale; € stata condotta via
mail attraverso la piattaforma Google Moduli con il
supporto di Infomedica e inviata a tutti i diabetologi
iscritti all’Associazione dei Medici Diabetologi italia-
ni (AMD), nei mesi di maggio e giugno 2022.

Era costituita da quindici quesiti a risposta multipla.
(Tabella 1).

| primi tre quesiti comprendevano la raccolta dei
dati anagrafici, di genere, eta e contesto lavorativo,
ospedale o territorio.

| successivi dieci quesiti erano relativi all’utilizzo di
farmaci per il trattamento delle patologie cardiova-
scolari e del diabete, 'ultimo quesito riguardava l'ef-
ficacia e gli effetti collaterali del vaccino Sars-Cov 2.
Il razionale dello studio era valutare le conoscenze
sull’efficacia genere-specifica di farmaci di comune
pratica clinica in ambito endocrino-metabolico, in
particolare sugli effetti e sulle posologie dei farmaci
correlate al sesso.

Contestualmente alla recente pandemia da Covid, si
& voluto testare le conoscenze sull’efficacia dei vac-
cini Sars-Cov 2 nei due generi.

Analisi statistica

La stima della dimensione del campione si & basata
sull’evidenza che circa il 75% dei medici italiani co-
nosce la farmacologia di genere (quotidianosanita.
it, 22 novembre 2011).

Considerando una percentuale minima del 60% di
diabetologi italiani che conoscono la farmacologia
di genere, come previsto dai nostri dati preliminari,
con una potenza statistica dell’80%, k=0,2 e un erro-
re o. stimato di 0,05, abbiamo calcolato che almeno
71 medici dovevano essere intervistati, per indagare
le conoscenze sul funzionamento dei famaci in base
al genere.

L'analisi della dimensione del campione é stata ef-
fettuata utilizzando clincalc.com.

Tutti i dati continui sono espressi come medie + de-
viazioni standard (SD), assumendo una distribuzio-
ne gaussiana e un intervallo (min-max).

| dati categorici sono espressi come percentuali di
osservazioni.

Analisi dei risultati

Hanno partecipato alla survey 128 diabetologi, di
eta media 52.9+ 10,7 anni.

Le donne rappresentano il 68,8% dei partecipanti,
mentre gli uomini il 31,2%.

Il 29% dei partecipanti ha un’eta compresa tra i 30-
44 anni, il 45% tra i 45-60 anni e il 26% tra i 61-73
anni. Il 39.1% lavora nel Territorio, mentre il 60,9%
in Ospedale.

Per quanto riguarda i farmaci cardiovascolari la ri-
sposta con maggiore incertezza riguardava l'effica-
cia dello spironolattone nel ridurre la mortalita nei
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Tabella 1 | Domande del questionario.

1. Sei uomo o donna?

2. Quanti anni ha?

3. Dove lavori, in Ospedale o nel Territorio?

4. Sulla base delle tue conoscenze quali sono i dosaggi richiesti per gli anti-ipertensivi (ace inibitori, calcio antagonisti, diuretici)?

5. Lamiodarone é un farmaco anti aritmico usato in alcune tachiaritmie come la fibrillazione atriale e nella prevenzione delle tachicardie
ventricolari ricorrenti, che si possono manifestare nelle persone con diabete. E ricco di iodio inorganico ed & in grado di bloccare la con-
versione periferica della tiroxina in triiodotironina, interferendo sul funzionamento della tiroide. Sulla base delle tue conoscenze, come si
manifestano gli effetti avversi?

6. Il ruolo protettivo dell’aspirina & ampiamente documentato nella prevenzione dell’infarto fatale/non fatale del miocardio. In base alla tue
conoscenze, qual e lefficacia dell’aspirina?

7.L'uso dello spironolattone nel sesso femminile trova indicazione nel trattamento dell’alopecia androgenetica, dell’irsutismo e della PCOS.
Sulla base delle tue conoscenze vi sono differenze di concentrazione plasmatica tra uomini e donne?

8. Sulla base delle tue conoscenze l'incidenza degli effetti avversi delle statine varia nei due sessi?

9. Lorlistat e un inibitore della lipasi pancreatica e gastrica che, riducendo 'assorbimento intestinale dei grassi alimentari viene usato nel
trattamento dell’obesita. Sulla base delle tue conoscenze, vi sono differenze negli effetti di orlistat nel sesso femminile?

10. La metformina e trattamento di prima linea per il diabete tipo 2 da sola o in combinazione con altri farmaci, migliora la sensibilita all’in-
sulina, riduce il rischio di diabete tipo 2 in donne con pregresso diabete gestazionale, riduce il rischio di carcinoma mammario. Quali altri
effetti conosci?

11. Negli ultimi anni fra i nuovi farmaci che hanno arricchito l'arsenale farmacologico per il trattamento del diabete tipo 2 e/o obesita, gli
analoghi del GLP-1 rappresentano un’opzione importante. Studi pre-marketing non hanno prodotto dati per cui il dosaggio debba essere
modificato in base al genere. Poiché tali studi non sono stati disegnati per valutare specificamente efficacia e sicurezza nei due generi, sulla
base delle tue conoscenze alcune novita provenienti dalla analisi post-hoc di studi ‘real life’ cosa hanno dimostrato?

12. Gli analoghi del GLP1 danno una protezione CV simile tra i due sessi; tuttavia alcuni effetti possono diversificarsi a seconda del tipo di
indicatore di esito esplorato. Quali sono le tue conoscenze?

13. Evidenze mostrano che, nelle donne in post-menopausa, il pioglitazone induce un aumentato rischio di fratture ma anche una maggiore
protezione per cancro soprattutto per epatocarcinoma . Da uno studio condotto su una popolazione cinese cosa si € osservato?

14. Gliinibitori di SGLT2 controllano l'iperglicemia limitando il reuptake urinario di glucosio e livello del tubulo prossimale, migliorano il me-
tabolismo lipidico e la funzione endoteliale, riducono l'inflammazione sistemica: il risultato & che svolgono una funzione di protezione d’or-
gano anche renale, migliorano la prognosi di pazienti diabetici con od ad alto rischio di ASCVD. Tuttavia la glicosuria indotta e responsabile
di una maggiore frequenza di infezioni delle vie urinarie e del tratto genitale Sulla base delle tue conoscenze, vi sono differenze di efficacia e
sicurezza fra i due generiin trattamento con gli inibitori di SGLT2?

15. Uinfluenza del genere sull’efficacia dei vaccini e un tema ancora poco studiato Sono riportate differenze legate al sesso, sia di efficacia
chesicurezza, in base ai diversi assetti immunologici, genetici ed ormonali. Sulla base delle tue conoscenze, sono state riscontrate differenze
di genere in termini di efficacia (espressa in numero di nuovi casi) e sicurezza dei vaccini anti Covid-19 negli studi attualmente disponibili

due generi: il 56,3% ha risposto ‘non so’ ed il 26.6%
ha risposto correttamente ovvero che spironolatto-
ne nel sesso femminile & associato a ridotta mortali-
ta per tutte le cause (Figura 1).%

Anche la conoscenza della diversa efficacia nei due
generi di ACE-inibitori, beta bloccanti, calcio anta-
gonisti e diuretici ha dimostrato incertezza.

Alla domanda sui dosaggi di tali farmaci il 53% dei
partecipanti ha risposto ‘non so’, il 20 % ha risposto
che necessitano di dosaggi maggiori nelle donne,
mentre solo il 27% correttamente che necessitano
di dosaggi minori (Figura 2).

La letteratura ha evidenziato che ACE-inibitori,
beta bloccanti, calcio antagonisti e diuretici ne-
cessitano di dosaggi minori nelle donne per una
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ridotta clearance epatica/renale; essendo associa-
ti @ maggiori concentrazioni plasmatiche di con-
seguenza producono maggiori effetti collaterali
(tosse per gli ACE-inibitori, bradicardia per i beta
bloccanti, edemi declivi peri calcio antagonisti, di-
sionie per i diuretici (Figura 2).®’ La domanda sugli
effetti avversi dellamiodarone ha registrato una
corretta conoscenza del dato nel 43% degli intervi-
stati, vale a dire che gli effetti avversi si manifesta-
no con maggiore frequenza nelle donne, il 30,5%
ha risposto ‘non so’, il 26,5% con maggior frequen-
za negli uomini (Figura 3).

Leffetto protettivo dell’aspirina nei confronti dell’in-
farto fatale e non fatale era meglio conosciuto: il
50,8% ha dato la risposta corretta, ovvero che e

143



144

FARMACI E GENERE > E. Brun

Nessuna differenza nella
concentrazione plasmatica
di uomini e donne con una
ridotta mortalita per tutte le
cause nelle donne

MNon so

Una concentrazione
plasmatica aumentata nelle
donne

Una concentrazione
plasmatica aumentata negli
uomini senza differenze di
mortalita per tutte le cause
nei due generi

o

10 20

Verde = risposte corrette. Blu = risposte ‘non so’. Rosso = risposte errate.

Figura 1 | Spironolattone.

meno efficace nelle donne, il 35.9% ha risposto ‘non
s0’, il 13.3 % che sembra meno efficace negli uomini
(Figura 4).©

Alla domanda se lincidenza di effetti avversi delle
statine varia nei due sessi, il 28% ha dato la risposta
corretta, ovvero che l'incidenza di miopatia & dop-

Dosaggi minori

Non so

Dosaggi maggiori

o

10 20

30 40 50 60

Percentuale

pia nelle donne, il 25% ha risposto ‘non so’, il 47% ha
dato risposte inesatte (Figura 5).

Le conoscenze sugli effetti di orlistat, inibitore
della lipasi pancreatica e gastrica che ha indica-
zione nel trattamento dell’obesita, erano cosi di-
stribuite: il 40.5% ha risposto correttamente che

30 40 50 60

Percentuale

Verde = risposte corrette. Blu = risposte ‘non so’. Rosso = risposte errate.

Figura 2 | Farmaci anti-ipertensivi.
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Con maggior frequenza nelle donne, in cui sono
indicati controlli regolari di ECG e funzione tiroidea

Non so

Con maggior frequenza negli uomini, in cui sono
indicati controlli regolari di ECG e funzione tiroidea

Con maggior frequenza negli uomini, che richiedono
controlli regolari di TSH, FT3, FT4

10

(=]
"

Verde = risposte corrette. Blu = risposte ‘non so’. Rosso = risposte errate.

Figura 3 | Amiodarone.

nelle donne si osserva un minor calo ponderale
a fronte di migliori outcomes metabolici, ridu-
zione degli androgeni, aumento dei cicli ovu-
latori nella PCOS indipendentemente dal calo
di peso, il 7.8% dato una risposta parzialmente
corretta, il 49,3 % ‘non so’, il 2.4% erroneamente
dichiarava una minorincidenza di effetti collate-
rali (Figura 6).

Per quanto riguarda i farmaci ipoglicemizzanti la
conoscenza dell’azione della metformina di ripristi-
no della steroidogenesi e della spermatogenesi nei
maschi con diabete e/o della funzione ovarica nel-

Meno efficace nelle
donne

Non so

Meno efficace negli
uomini di eta <50 anni

Meno efficace negli
uomini

Verde = risposte corrette. Blu = risposte ‘non so’. Rosso = risposte errate.

Figura 4 | Aspirina.

JAMD 2023 |VOL. 26 | N° 2

FARMACI E GENERE » E. Brun

Percentuale

le donne con insulino-resistenza riguarda il 97,7%
dei diabetologi che hanno partecipato all’'indagine
mostrando tuttavia, delle lacune sulla funzione del
farmaco nei due sessi. Solo lo 0,3% degli intervistati
denunciava mancata conoscenza dell’azioni extra-
pancreatiche della metformina sulle gonadi maschi-
li e/o femminili (Figura 7).

La corretta conoscenza dell’effetto epatoprotetti-
vo del pioglitazione sulla progressione della NAFDL
era documentata in oltre la meta degli intervistati; il
54,7% della popolazione di diabetologi ha risposto
che riduce maggiormente la componente di “liver fat

20 30 40 50 60

Percentuale
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Si, l'incidenza di miopatia e diabete &
doppia nelle donne

No, non ci sono differenze

Nonso |
Si, l'incidenza di miopatia aumenta in _

maniera non significativa nelle donne

Si,l'incidenza di diabete raddoppia -

negli uomini

o
w

10 15 20 25 30

Percentuale

Verde = risposte corrette. Blu = risposte ‘non so’. Rosso = risposte errate.

Figura 5 | Statine.

Minor calo ponderale nelle donne, ma migliori
outcomes metabolici, con riduzione degli androgeni,
aumento dei cicli ovulatori nella PCOS,
indipendentemente dal calo di peso

nonso |

Minor calo ponderale, ma migliori outcomes metabolici -
nelle donne

Minore incidenza di effetti collaterali nelle donne .

0 10 20 El] 40 50 GO
Percentuale

Verde = risposte corrette. Blu = risposte ‘non so’. Rosso = risposte errate.

Figura 6 | Orlistat.

PCOS

Ripristina la steroidogenesi e spermatogenesi

ovarica nelle donne con insulino-resistenza
Non so .

o

10 20 30 40 50 60

Verde = risposte corrette. Blu = risposte ‘non so’.

Figura 7 | Metformina.
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content” e ladisglicemia nelle donne, mentre il 17,9%
ha nuovamente dimostrato ignoranza sul diverso fun-
zionamento del pioglitazone dei due sessi tanto che
il 15,6% ha risposto erroneamente che riduce la “liver
fat content” maggiormente negli uomini ed il 2,3%
che aumenta la “ liver fat content” negli uomini con
NAFDL Il 27% ha risposto ‘non so’ (Figura 8)."

Alla domanda se gli SGLT2 inibitori si associano ad in-
fezioni genitali ed a chetoacidosi diabetica (DKA) piu
frequentemente nelle donne, il 57,6% ha riposto cor-
rettamente, Il 18,9% ‘non so), 23,4% erroneamente: il
19,5% riteneva che tali effetti collaterali fossero piu fre-
quenti negli uomini, ed il 3.9% che gli SGLT2 conferisse-
ro una maggiore protezione CV nelle donne (Figura 9).
Dati della letteratura mostrano che gli SGLT2 sono
associati a maggiore incidenza di infezioni genitali
nelle donne, specie micotiche, oltre ad episodi di

Riduce maggiormente il "liver fat content" nella
NAFDL e la disglicemia nelle donne
Non so
Riduce il "liver fat content" negli uomini

Aumenta il "liver fat content" negli uomini con .
NAFDL

Verde =risposte corrette. Blu = risposte ‘non so’. Rosso = risposte errate.

Figura 8 | Pioglitazone.

Si associano a maggiore incidenza di infezioni
genitali e DKA nelle donne
Non so

Inducono maggiori infezioni genitali e DKA negli
uomini

Inducono maggiore protezione CV nelle donne

o

Verde = risposte corrette. Blu = risposte ‘non so’. Rosso = risposte errate.

Figura 9 | SGLT2 inibitori.
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scompenso acuto con RR di chetoacidosi nelle don-
ne=1,21 rispetto agli uomini.®

Alla domanda su efficacia ed effetti collaterali di LIRA-
GLUTIDE neidue generi, il 50% dei partecipanti ha ri-
sposto ‘non so,il 35,2% ha dato la risposta giusta vale
a dire che a parita di somministrazione 'esposizione
a liraglutide & maggiore nelle donne indipendente-
mente dal peso corporeo e con maggiori effetti col-
laterali; in particolare, le donne mostrano una espo-
sizione a liraglutide maggiore del 32% rispetto agli
uomini di pari peso, modulata dagli estroprogestinici
e presentano maggiori effetti collaterali gastrointesti-
nali.? Il 14,8% ha dato risposte inesatte: il 12,5% ha
riconosciuto maggiore efficacia ed effetti collaterali
alle donne proporzionalmente al peso corporeo, il
2,3% che l'esposizione e maggiore negli uomini con
effetti collaterali maggiori (Figura 10).

20 30 40 50 60

Percentuale

20 30 40

Percentuale

50 60 70
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A parita di somministrazione , l'esposizione a liraglutide &
maggiore nelle donne, indippendentemente dal pese corporeo,
e com maggiori effetti collaterali

Non so

A parita di somministrazione, I'esposizione a liraglutide &
maggiore nelle donne con effetti collaterali maggiori, in
proporzione al peso corporeo

A parita di somministrazione , 'esposizione a liraglutide &
maggiore negli uomini con effetti collaterali maggiori

Verde = risposte corrette. Blu = risposte ‘non so’. Rosso = risposte errate.

Figura 10 | Liraglutide.

Le conoscenze sugli analoghi del GLP1 erano cosi
distribuite: il 39,1% ha risposto con esattezza che
exenatide e semaglutide, pur con differenza di po-
tenza ed efficacia a seconda degli studi, forniscono
una maggiore riduzione della glicemia a digiuno,
un maggior calo ponderale e di pressione arterio-
sa nelle donne, ma con maggiori effetti collatera-
li gastrointestinali; il 37,5% ha risposto ‘non so’ il
23,5% ha dato risposte scorrette, il 18.8% afferma
che non ci sono differenze nei due generi mentre
il 4.7% attribuisce un effetto migliorativo sul TIR di
liraglutide sc rispetto a semaglutide per os negli
uomini (Figura 11).

Per quanto riguarda l'approfondimento sull’effica-
cia (espressa come numero di nuovi casi) e la sicu-
rezza dei VACCINI anti Sars-Cov2 nei due generi® la
meta dei partecipanti (50,8%) ha risposto ‘non so’. Il
29% ha dato risposte inesatte (il 22,7% ritiene che
non ci siano differenze e il 6,3% che lefficacia sia
maggiore nelle donne con minori effetti collaterali).

o

Percentuale

I120,3% dei partecipanti ha dato la risposta esatta,
affermando che i vaccini per Covid-19 mostrano mi-
nor efficacia e maggiori effetti collaterali nelle don-
ne (Figura 12).

Discussione

Alla survey hanno risposto alle domande 128 diabe-
tologi operanti in tutto il Territorio Nazionale, equa-
mente distribuiti nelle tre macroaree del Nord, Cen-
tro, Sud ed Isole, e con una maggiore partecipazione
dei medici che lavorano in Ospedale (60,9% lavora
in Ospedale ed il 39,1% sul Territorio).

1168,8% degli intervistati era donnaed il 31,2% uomo:
la maggiore risposta da parte delle donne pud essere
dovuta in parte alla maggiore rappresentanza femmi-
nile tra gli specialisti diabetologi italiani.

L'eta prevalente era compresa tra 45-60 anni (44%)
seguita da 30-44 anni (28%) e da 61-73 anni (28%),

Exenatide e semaglutide, pur con differenze in potenza ed efficacia a seconda degli
studi, forniscono una maggiore riduzione della glicemia a digiuno, maggiore calo

ponderale e di pressione arteriosa nelle donne, ma con maggiori effetti collaterali

Gl

Non ci sono differenze tra dulaglutide, liraglutide,semaglutide, lixisenatide ed

exenatide nei livelli di HBALlc fra uomini e donne

Liraglutide sc provoca un piu' netto miglioramento del TIR rispetto a semaglutide

per os negli uomini

Verde = risposte corrette. Blu = risposte ‘non so’. Rosso = risposte errate.

Figura 11 | Analoghi GLP1.

Non so

4] i 20 30 40 50

Percentuale
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Minor efficacia e maggiori effetti collaterali nelle donne _

Non ci sono differenze

Maggiore efficacia e maggiori effetti collaterali nelle donne -

Verde = risposte corrette. Blu = risposte ‘non so’. Rosso = risposte errate.

Figura 12 | Vaccini anti Covid-19.

E da notare che la presente survey sottoposta dal
gruppo Medicina di Genere ai soci AMD insieme a
quella sulla violenza nel contesto sanitario, ha visto
una minore aderenza rispetto a quest’ultima (128 vs
137 risposte).

Questo dato potrebbe esse giustificato da una di-
chiarata difficolta da parte di alcuni a trovare la
risposta giusta che li ha indotti a desistere, nono-
stante nella lista delle opzioni multiple fosse stata
inserita volutamente la risposta ‘non so’.

Per il questionario sono stati scelte domande sui
farmaci di comune pratica clinica in diabetologia e
per cui esiste una documentazione scientifica suffi-
cientemente solida, pur se gli studi finora esistenti
sulle differenze di genere sono solo di tipo osserva-
zionale.

Il punto di forza di questo studio é che sottolinea la
necessita di eseguire analisi disaggregate per sesso
allo scopo di identificazione delle differenze in ter-
mini di efficacia, sicurezza dei farmaci.

E auspicabile che in futuro i dati non siano solo di
tipo osservazionale, ma vengano confermati da stu-
di di intervento e/o prospettici randomizzati.

Le attuali schede tecniche indicano soltanto se i far-
maci possono/non possono essere assunti nel pe-
riodo pre-concezionale, durante la gravidanza e l'al-
lattamento, ma non specificano differenze tra sessi
di dosaggi o di effetti collaterali.

Tali conoscenze suscitano una riflessione sul
possibile rischio clinico di dosaggi inappropria-
ti, sulla necessita di incrementare le conoscenze
dei medici ma anche di esplicitare in scheda tec-
nica quale posologia debba essere consigliata in
base al genere per le differenze di efficacia, me-
tabolismo.
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In questa survey abbiamo osservato una buona per-
centuale dirisposte ‘non so’.

Poiché non ci si pud aspettare che i medici conosca-
no le differenze per ogni farmaco in base al sesso,
e auspicabile che tale aspetto venga inserito nella
scheda tecnica, anche per evitare sovradosaggi e/o
tossicita.

Inoltre, data l'esperienza conivaccini Sars-Cov 2 che
hanno dimostrato chiare differenze di genere per ti-
pologia di vaccino, per effetti collaterali e per coper-
tura immunitaria, € necessaria un’implementazione
della ricerca anche sugli altri vaccini che sono in for-
te espansione e di cui vi ¢ indicazione a sottoporre i
nostri pazienti.

In definitiva, lo studio vuole stimolare modificazioni
sostanziali della pratica clinica diabetologica, che
potrebbero sfociare in raccomandazioni/linee gui-
da correlate al sesso. e di conseguenza migliorare la
qualita dell’assistenza dei nostri pazienti.

Di seguito vengono riportati i commenti di chiarifi-
cazione su quei farmaci che erano oggetto di inchie-
sta e in tabella 2 vi € una sintesi della letteratura.

Analisi della letteratura

Per i farmaci analizzati la maggiore criticita riguar-
dava le conoscenze sullo spironolattone, tanto che
il 56,3% ha risposto ‘non so’ ed il 26.6% ha risposto
correttamente, ovvero che spironolattone nel sesso
femminile & associato a ridotta mortalita per tutte le
cause, specie per scompenso cardiaco.

In una post hoc sottoanalisi dello studio TOPCAT
(Aldosterone Antagonist Theraphy for Adults With
Heart Failure and Preserved Systolic Function
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Tabella 2 | Sintesi della letteratura.

M

Referenze

SPIRONOLATTONE

Maggiore aderenza alla
terapia

Ridotta mortalita per tutte le
cause e per scompenso cardiaco

Effetto antiandrogeno nell’irsut-
ismo

Merrill M.l A Secondary Analysis of TOPCAT Tri-
al Heart Fail. 2019

Peeters LEJ.Sex Differences in Spironolactone
and the Active Metabolite Canrenone Concen-
trations and Adherence. Biomedicines .2022

DJEvans Spironolactone in the treatment of
idiopathic hirsutism and the polycystic ovary
syndrome. R Soc Med. 1986

ANTI-IPERTENSIVI

Minori effetti collaterali

Maggiori effetti collaterali
Necessitano di dosaggi minori per
minore clearance epatica

Santema BT, Ouwerkerk W, Tromp J, Sama IE,
Ravera A, Regitz-Zagrosek V, Hillege H, Samani
NJ, Zannad F, Dickestein K et al; ASIAN-HFin-
vestigators (2019.) Identifing optimal doses of
heart failure medications in men compared
with women: a prospective, observational co-
hort study Lancet 394.1254-1263

Andy R. Eugene .Metoprolol Dose Equivalence
in Adult Men and Women Based on Gender Dif-
ferences: Pharmacokinetic Modeling and Sim-
ulations .Med Sci (Basel) 2016 Dec; 4/4

AMIODARONE

Minore incidenza diipo ed
ipertiroidismo

Maggiore incidenza di ipo ed
ipertiroidismo

Maggiore freq di allungamento
QT e torsione di punta

Kurokawa J, Kodama M, Furukawa T, Clancy
CE. Kurokawa J, et al. Sex and gender aspects
in antiarrhythmic therapy. Handb Exp Pharm
macol. 2012;(214):237-63.

ASPIRINA

Maggiore efficacia in pro-
tezione CV

Minore efficacia in protezione CV

Soldin OP, Mattison DR, et al. Sex differences in
pharmacokinetics and pharmacodynamics..
Clin Pharmacokinet. 2009;48(3):143-57

Basili S, Raparelli V, Proietti M, Tanzilli G, Fran-
coni F. Basili S, et al.Impact of sex and gender
on the efficacy of antiplatelet therapy: the
female perspective..J Atheroscler Thromb.
2015;22(2):109-25.

STATINE

Aumento di incidenza di
diabete tipo 2 del 14%

Incidenza doppia di miopatia e
sintomi muscolari

Aumento incidenza diabete tipo 2
del 49%

Erik S. Stroes, Paul D. Thompson, Alberto Corss
ini, Georgirene D. Vladutiu, Frederick J. Raal,
Kausik K. Ray, et al .Statin-associated muscle
symptoms: impact on statin therapy.Europe-
an Atherosclerosis Society Consensus Panel
Statement on Assessment, Aetiology and
Management Eur Heart J. 2015 May 1; 36(17):
1012-1022.

Mark O. Goodarzi, Xiaohui Li, Ronald M. Krauss,
Jerome I. Rotter, Yii-Der I. Chen Relationship of
Sex to Diabetes Risk in Statin Trials .Diabetes
Care. 2013 Jul; 36(7): €100-e101.
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M

F

Referenze

OLRISTAT

Maggior calo ponderale

Minore calo ponderale

Abbassamento degli androgeni
e ripristino di cicli ovulatori nella
PCOS

Diamanti-Kandarakis E, Katsikis I, Piperi C, Al-
exandraki K, Panidis D et al. Effect of long-term
orlistat treatment on serum levels of advanced
glycation end-products in women with poly-
cystic ovary syndrome. Clin Endocrinol (Oxf).
2007 Jan;66(1):103-9.

METFORMINA

Migliora la spermatogen-
esi
Riduzione k colon retto

Riduce nella
PCOS
Riduzione k colon retto e mam-

mella

l'oligomenorrea

Shpakov AO Improvement Effect of Metformin
on Female and Male Reproduction in Endo-
crine Pathologies and Its Mechanisms Phar-
maceuticals (Basel). 2021 Jan; 4 :(1)14

Martin-Castillo B, Vazquez-Martin A, Oli-
veras-Ferraros C, Menendez JA. Martin-Cas-
tillo B, et al. Metformin and cancer: doses,
mechanisms and the dandelion and hormetic
phenomena. Cell Cycle. 2010 Mar 15;9(6):1057-
1064

PIOGLITAZONE

Aumentato rischio di
scompenso cardiaco

Aumentato rischio di scompenso
cardiaco

Maggiore incidenza di osteopo-
rosi

Riduzione epatocarcinoma

Lago RM, Singh PP, Nesto RW Congestive
heart failure and cardiovascular death in
patients with prediabetes and type 2 dia-
betes given thiazolidinediones:ameta-anal-
ysis of randomised clinical trials.Lancet.
2007;370(9593):1129.

Schwarttz AV, Sellmeyer DE

Effect of thiazolidinediones on skeletal health
in women with type 2 diabetes. Expert Opin
Drug Saf 2008 Jan;7(1) 69-78

Sun GE, Wells BJ, Yip K, Zimmerman R, Ragha-
van D, Kattan MW, Kashyap SR. Sun GE, et al.
Gender-specific effects of oral hypoglycaemic
agents on cancer risk in type 2 diabetes melli-
tus. Diabetes Obes Metab. 2014 Mar;16(3):276-
83

SGLT2

Maggiore incidenza di
Gangrena di Fournier

Maggiore incidenza di chetoaci-
dosi

Bersoff-Matcha SJ, Chamberlain C, Cao C,
Kortepeter C, Chong WH. Bersoff-Matcha SJ,
et al. Fournier Gangrene Associated With So-
dium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors: A
Review of Spontaneous Postmarketing Cases.
Ann Intern Med. 2019 Jun 4;170(11):764-769.

.Fadini GP, Bonora BM; Avogaro A.SGLT2 inibi-
tors and diabetic ketoacidosis: data from the
FDA Adverse Events Reporting System . Diabed

tologia 2017: 60:1385-1389
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Tabella 2 | Segue.

F

Referenze

GLP1

Minore calo ponderale

Minori effetti Gl

Maggiore esposizione al farmaco
mediata dagli estroprogestinci

Maggior calo ponderale

Maggiori effetti Gl

Dambholt B, Golor G, Wierich W, Petersen P Ekb-
lom M, Zdravkovic M

An Open Label, Parallel Group Study Investi-
gating the Effects of Age and Gender on the
Pharmacokinetics of the Once Daily GLP1
Analogue Liraglutide, J Clin Pharmacolo,
2006;45:635-641

Wilding JP, Overgaard RV, Jacobsen LV, Jensen
CB, le Roux CW. Wilding JP, et al. Exposure-re-
sponse analyses of liraglutide 3.0mg for
weight management. Diabetes Obes Metab.
2016 May;18(5):491-9

Leiter LA, Bain SC, Jodal E, Madsbad S, Gondolf
T, Hansen T, Holst |, Lingvay |, Cardiovascular
risk reduction with once-weekly semaglutide
in subjects with type 2 diabetes : a post hoc
analysis of gender, age and baseline CV risk
profile in te SUSTAIN 6 trial. Cardiovasc Diabe-
tolo 2019 18:73

VACCINI SARS COV 2

Maggiore efficacia e mi-
nori effetti collaterali

Minore efficacia ed maggiori
effetti collaterali

Klein SL, Flanagan KL. Sex differences in im-
mune responses. Nat Rev Immunol. 2016
Oct;16(10):626-38.  doi:  10.1038/nri.2016.90.
Epub 2016 Aug 22. PMID: 27546235.

Engler RJ, Nelson MR, Klote MM, VanRaden MJ,
Huang CY, Cox NJ, Klimov A, Keitel WA, Nichol
KL, Carr WW, Treanor JJ; Walter Reed Health
Care System Influenza Vaccine Consortium.
Half- vs full-dose trivalent inactivated influen-
za vaccine (2004-2005): age, dose, and sex ef-
fects on immune responses. Arch Intern Med.
2008 Dec 8;168(22):2405-14.

Bechmann N, Barthel A, Sched!| A, Herzig S,
Varga Z, Gebhard C, Mayr M, Hantel C, Beus-
chlein F, Wolfrum C, Perakakis N, Poston L, An-
doniadou CL, Siow R, Gainetdinov RR, Dotan A,
Shoenfeld Y, Mingrone G, Bornstein SR. Sexual
dimorphism in COVID-19: potential clinical
and public health implications. Lancet Diabee
tes Endocrinol. 2022 Mar;10(3):221-230.

Covid, nelle donne migliore risposta al vaccino
ma declina pit in fretta. Studio dell'ISS - 17-09-
2022
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trial) in pazienti con scompenso cardiaco sinto-
matico e FE =45%, ¢ stata osservata una ridotta
mortalita per tutte le cause nelle donne (RR=0,66
p<0,01).%

La somministrazione di spironolattone non deter-
mina una differente concentrazione nel plasma sia
dello stesso spironolattone che del suo metabolita
attivo (canrenone) in base al sesso; ciononostante si
osserva una probabilita doppia di scarsa aderenza
al trattamento nella popolazione femminile rispetto
a quella maschile.®V

E da ricordare che tale farmaco é utilizzato da tem-
po nella pratica clinica anche come anti-androgeno.
Agendo come antagonista competitivo sul recettore
androgenico, trova indicazione nell’irsutismo idio-
patico e nell’irsutismo ed alopecia androgenetica
nella PCOS.®

Anche la conoscenza degli eventi avversi associati
all’uso degli anti-ipertensivi nel sesso femminile era
associata ad incertezza, il 53% ha risposto ‘non so’
ed il 20% ha dato una risposta errata.

La letteratura ha evidenziato che ACE-inibitori,
beta-bloccanti, calcio-antagonisti e diuretici ne-
cessitano di dosaggi minori nelle donne per una
ridotta clearance epatica/renale e sono associati
a maggiori effetti collaterali (tosse per gli ACE-i-
nibitori, bradicardia per i beta- bloccanti, edemi
declivi per i calcio-antagonisti, disionie per i diu-
retici®

In particolare per i beta bloccanti gli studi con carve-
dilolo*¥, metoprololo™ e con bisoprololo*”, hanno
mostrato effetti benefici sulla mortalita in entrambi
i sessi. BIOSTAT-CHF (Biology Study to Tailored Tre-
atment in Chronic Heart Failure) in 11 paesi europei
ha dimostrato che le donne necessitano di dosaggi
minori di beta-bloccanti®.

Sono metabolizzati dal citocromo epatico CYP2D6,
che e meno attivo nelle donne 50 mg di metopro-
lolo nelle donne corrispondono a 100 mg negli uo-
minite).

| contraccettivi orali aumentano ulteriormente la
biodisponibilita del metoprololo.™”

L'amiodarone e un farmaco anti-aritmico usato in
alcune tachiaritmie come la fibrillazione atriale e
nella prevenzione delle tachicardie ventricolari ri-
correnti che si possono manifestare nelle persone
con diabete. E ricco diiodio inorganico ed & in grado
di bloccare la conversione periferica della tiroxina
in trilodotironina, interferendo sul funzionamento
della tiroide. L'utilizzo dell’lamiodarone nelle donne
richiede un piu attento monitoraggio dellECG e del-
la funzione tiroidea per la maggiore incidenza di ipo
ed ipertiroidismo da amiodarone e per la maggiore
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frequenza di prolungamento del QT e di torsione di
punta farmaco-indotti.®®.

Non e noto il meccanismo attraverso cui l'aspirina
sembra essere meno efficace nel ridurre linfarto
non fatale nelle donne. Alcune ipotesi fondate sulle
evidenze mostrano che le donne hanno una mag-
giore resistenza all’aspirina rispetto agli uomini as-
sociata a minore assorbimento gastrico per minore
acidita e ridotto svuotamento gastrico.*%

Nelle donne si osservano differenze strutturali nelle
arterie coronarie, piu piccole e rigide per maggiore
deposizione di tessuto fibroso, lesioni ateroscleroti-
che piu diffuse, disfunzione endoteliale, alterazione
del profilo coagulativo.

Lincidenza di miopatia o sintomi muscolari da sta-
tine @ doppia nel sesso femminile, ed aumenta ulte-
riormente per dosaggi elevati, eta avanzata, basso
BMI, uso concomitante di altri farmaci (ipoglicemiz-
zanti, beta bloccanti, diuretici, verapamil, diltiazem).
Questi effetti vanno sempre considerati quando si
inizia la terapia con statine nelle donne: € consiglia-
bile iniziare con bassi dosaggi o con statine di asso-
ciazione, da aumentare solo se tollerate.??

Inoltre va sottolineato che lincidenza del diabete
tipo 2 in corso di terapia con statine € aumentata del
49 9% nelle donne (vs 14% negli uomini), per cuisono
necessari controlli annuali della glicemia.??

Orlistat € un inibitore della lipasi pancreatica e ga-
strica; puo’ provocare steatorrea in quanto riduce
'assorbimento intestinale dei grassi alimentari e
malassorbimento delle vitamine liposolubili.

Studi in pazienti trattati con Orlistat hanno mostra-
to maggior calo ponderale negli uomini rispetto
alle donne, ma anche un calo degli androgeni ed
aumento dei cicli ovulatori nelle donne con PCOS,
indipendentemente dal calo di BMI.?

Come e noto la metformina e un farmaco con nume-
rosi effetti pleiotropici; i pit noti e significativi sono
dovuti al miglioramento della sensibilita insulinica
con effetti positivi sull'oligomenorrea nella PCOS e
sulla spermatogensi®, ma anche sull’azione pre-
ventiva circa l'insorgenza dei tumori, in particolare
quello del colon retto e della mammella®). Recen-
ti evidenze suggeriscono che le donne sono meno
aderenti a tale terapia, riportano piu effetti collate-
rali, mentre negli uomini si osserva un maggior calo
dell’HBAL1c®®.

L'utilizzo del pioglitazone nelle donne & gravato dal-
la maggiore incidenza di osteoporosi in post -meno-
pausa, a fronte di un effetto anticancro. E stato os-
servato che nel sesso femminile l'uso dei glitazonici
era associato ad una riduzione del 32% di tumori,
in particolare epatocarcinoma, rispetto all’'uso di
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sulfoniluree, mentre non vi erano differenze signi-
ficative nel sesso maschile.?” In entrambi i sessi i
glitazonici sono associati ad un aumentato rischio
di scompenso cardiaco (RR 1,75 95% Cl 1.21-2.42).2
Gli inibitori di SGLT2 controllano liperglicemia li-
mitando il ‘re-uptake’ urinario del glucosio a livello
del tubulo prossimale, migliorano il metabolismo
lipidico e la funzione endoteliale, riducono lin-
flammazione sistemica: il risultato & che svolgono
una protezione d’organo anche renale, migliorano
la prognosi dei pazienti diabetici con o ad alto ri-
schio di ASCVD. Sebbene dati preliminari abbiano
evidenziato che la glicosuria e responsabile di una
maggiore frequenza nelle donne di infezioni delle
vie urinarie e del tratto genitale, analisi recenti non
hanno dimostrato differenze di genere nell’efficacia
cardiovascolare, nel rischio di amputazioni, fratture
ed infezioni genitali®®. Altro possibile rischio a quel-
lo di chetoacidosi, maggiore nelle donne rispetto
agli uomini (RRdonne/uomo=1,21).®

Una situazione inversa si osserva per l'incidenza di
gangrena di Fournier che e aumentata negli uomini
(rapporto uomini/donne=2:1), verosimilmente per
la maggiore presenza di patologie uro-genitali ed
anorettali concomitanti.””

Riguardo il metabolismo glucidico, ci sono evidenze
che la risposta agli SGLT2 e migliore negli uomini(26).
Una post-hoc analisi ha mostrato una minore prote-
zione cardiovascolare (morti cardiovascolari) nelle
donne trattate rispetto agli uomini©”

Gli analoghi del GLP1 rappresentano oggi un’op-
zione terapeutica importante per il trattamento del
diabete tipo 2 e/o obesita, Gli studi clinici premar-
keting non sono stati disegnati per valutare specifi-
camente lefficacia e la sicurezza degli analoghi del
GLP1 nei due generi.

Importanti novita vengono da analisi post-hoc di
studi “real life” che mostrano che gli analoghi del
GLP1 danno una protezione, pur se alcuni effetti
possono diversificarsi a seconda del tipo e dell’indi-
catore di esito esplorato.

| GLP1 RA presentano maggiore efficacia nelle don-
ne sul controllo glicemico e sul calo ponderale, che
e indipendente dal peso corporeo basale, modulata
dagli estroprogestinici, dovuta ad un 30% in piu di
esposizione al farmaco.

Questa maggiore esposizione al farmaco spiega la
maggiore frequenza di effetti collaterali per cui e op-
portuno iniziare la terapia con i bassi dosaggi, da au-
mentare gradualmente, -3

E noto che esistono differenze di sesso e genere nel-
la risposta a tutti i vaccini, sia negli adulti che nei
bambini.

In particolare le donne, solitamente, sviluppano una
risposta immunitaria piu forte e maggiori effetti col-
laterali. | meccanismi alla base di queste disparita
non sono ancora del tutto chiariti, ma e noto che le
donne hanno una risposta innata, cellulo-mediata
ed umorale piu forti.®

Questo suggerisce la possibilita che la dose di
vaccino efficace per le donne possa essere ridot-
ta rispetto a quella efficace per gli uomini, come
evidenziato da uno studio del 2008 sul vaccino per
influenza.®”

Nonostante queste evidenze, la maggior parte de-
gli studi in immunologia non disaggrega i dati per
sesso.

La pandemia da Covid-19 ha messo in evidenza le
differenze di genere e sesso nel decorso e nell’outco-
me della malattia, ma anche nella risposta ai farma-
ci ed ai vaccini. Gli uomini sono a piu elevato rischio
di ricovero in terapia intensiva e di mortalita, ma le
donne sono piu suscettibili a reinfezioni, infezioni
post-vaccino e sintomi da Long Covid.®® Nonostan-
te queste evidenze solo una minoranza degli studi
clinici effettuati e in corso considera la variabile del
Sesso.

Uno studio italiano di luglio 2021 ha considerato
lVinfluenza del sesso sull’efficacia dei vaccini CO-
VID-19, attraverso una revisione sistematica e una
meta-analisi di studi clinici sui vaccini COVID-19.

La meta-analisi sull’efficacia include i dati disponi-
bili, disaggregati per sesso, per i vaccini BNT162b2
di BioNTech/Pfizer, mRNA-1273 di Moderna, Ad26.
COV2.S di Johnson&Johnson/Janssen, e per Gam-
COVID-Vac di Gamaleja, che é ancora in fase di revi-
sione da parte del’EMA.

| dati hanno dimostrato un’efficacia significativa-
mente maggiore negli uominirispetto alle donne
nel gruppo vaccinato, espressa come tasso di nuo-
vi casi di Covid19. Dopo la vaccinazione, gli uomini
sembrano avere una riduzione del 33% del rischio
complessivo di sviluppare COVID-19 rispetto alle
donne.

D’altra parte, se viene considerato il solo titolo an-
ticorpale, le donne sembrano avere una risposta
umorale maggiore, che pero declina pit rapidamen-
te rispetto a quella degli uomini, secondo quanto
emerso da uno studio dell’lstituto Superiore di Sa-
nita, i cui dati preliminari sono stati presentati il 17
settembre scorso al Congresso Internazionale di Me-
dicina di Genere.®"

Per valutare la diversa risposta degli anticorpi an-
ti-Spike a due dosi di vaccino a mRNA, i ricercatori
hanno raccolto i dati degli operatori sanitari (136
maschie 385 femmine, vaccinati con due dosi divac-
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cino mRNA, che lavorano in un ospedale di Roma),
nei qualiilivellidi anticorpi anti-Spike sono stati mi-
surati a diversi intervalli di tempo. Ne € emerso che
tra 15 e 150 giorni dopo la seconda dose, le donne
mostravano titoli anticorpali anti-Spike 1,7 volte piu
alti rispetto agli uomini, ma 154 giorni dopo la se-
conda dose i titoli anticorpali anti-Spike risultavano
diminuiti significativamente e hanno raggiunto livel-
li simili sia nei lavoratori di sesso maschile che fem-
minile, con una diminuzione piu brusca e repentina
nelle donne.

Per quanto riguarda i dati sulla sicurezza, i report di
farmacovigilanza (EDURAvigilance maggio 2021) ri-
portano una maggiore tossicita nelle donne rispetto
agli uomini per quanto riguarda i vaccini analizzati
(BNT162b2 di BioNTech/Pfizer, mRNA-1273 di Mo-
derna, Ad26.COV2.S di Johnson&Johnson/Janssen e
ChAdOx1nCOV-19-Oxford/AstraZeneca)®. Tuttavia, va
considerato che le donne hanno una maggiore ten-
denza a segnalare reazioni avverse ai farmaci.

Conclusioni

Pur con i limiti del campione, la survey “Farmaci e
Genere” ha evidenziato la necessita di aumentare la
conoscenza e la cultura dei diabetologi e delle dia-
betologhe sul diverso funzionamento dei farmaci
nei due sessi.

La combinazione di influenze genetiche, epigene-
tiche ed ormonali determina differenze nella far-
macocinetica e farmacodinamica di molti farmaci;
tali differenze cambiano nelle diverse epoche del-
la vita.

Ciononostante, a tutt’oggi mancano trial clinici che
valutino la sicurezza e l'efficacia dei farmaci in rela-
zione a sesso e genere.

Questi aspetti dovrebbero essere considerati in ogni
fase della ricerca clinica e di base, a partire dal dise-
gno sperimentale dello studio.

Suggeriscono inoltre la necessita di produrre linee
guida specifiche e schede tecniche dei farmaci e dei
vaccini aggiornati con dosaggi per sesso e genere.
Cio potrebbe prevenire possibili sovradosaggi e re-
azioni tossiche e promuoverebbe l'uguaglianza di
genere nell’assistenza sanitaria.

Bibliografia

1. Arnold AP, Lusis AJ. Understanding the sexome: measuring
and reporting sex differences in gene systems. Endocrinology
153(6):2551-5, 2012.

JAMD 2023 |VOL. 26 | N° 2

FARMACI E GENERE » E. Brun

2. Mauvais Jarvis F, Berthold HK, Campesi | et al. Sex and Gen-
der-based Pharmacological Response to Drugs. Pharmacol Rev
73:730-762,2021

3. Alexis L Beatty' Noah D Peyser, Xochitl E Butcher, Jennifer M
Cocohoba Feng Lin Jeffrey E Olgin, Mark J Pletcher, Gregory M
Marcus Analysis of COVID-19 Vaccine Type and Adverse Effects
Following Vaccination. JAMA 4(12), 2021.

4. Merrill M, Sweitzer N, Lindenfeld J, Kao DP. Sex Differences in
Outcomes and Responses to Spironolactone in Heart Failure With
Preserved Ejection Fraction: A Secondary Analysis of TOPCAT
Trial Heart Fail, 2019.

5. Santema BT, Ouwerkerk W, Tromp J, Sama IE, Ravera A, Regi-
tz-Zagrosek V, Hillege H, Samani NJ, Zannad F, Dickestein K et al;
ASIAN-HFinvestigators. Identifing optimal doses of heart failure
medications in men compared with women: a prospective, ob-
servational cohort study Lancet 394.1254-1263, 2019.

6. Ridker PM, Cook NR, Lee IM, Gordon D, Gaziano JM, Manson JE,
Hennekens CH, Buring JE women. A randomized trial of low-dose
aspirin in the primary prevention of cardiovascular disease in wo-
men. N Engl J Med, 352:1293-1304, 2005.

7.Yan H et al. Gender differences in the efficacy of pioglitazo-
ne treatment in nonalcoholic fatty liver disease patients with ab-
normal glucose metabolism, Biol Sex Differ 12(1), 2021.

8. Fadini GP, Bonora BM, Avogaro A. SGLT2 inibitors and diabetic
ketoacidosis: data from the FDA Adverse Events Reporting Sy-
stem. Diabetologia 60:1385-1389, 2017.

9. Overgaard RV, Petri KC, Jacobsen LV, Jensen CB. Overgaard RV,
et al. Liraglutide 3.0 mg for Weight Management: A Population
Pharmacokinetic Analysis. Clin Pharmacokinet 55(11):1413-1422,
2016.

10. Bignucolo A, Scarabel L, Mezzalira S, Polesel J, Cecchin E,
Toffoli G. Sex Disparities in Efficacy in COVID-19 Vaccines: A Sy-
stematic Review and Meta-Analysis. Vaccines (Basel) 9(8):825,
2021.

11. Peeters LEJ et al. Sex Differences in Spironolactone and the
Active Metabolite Canrenone Concentrations and Adherence.
Biomedicines 10(1), 2022.

12. Evans DJ, BurkeJ CW. Spironolactone in the treatment of idio-
pathic hirsutism and the polycystic ovary syndrome. R Soc Med
79(8): 451-453, 1986.

13. Packer M, Bristow MR, Cohn JN, Colucci WS, Fowler MB, Gilbert
EM, Shusterman NH. US Carvedilol Hearth Failure Study Group.
The effect of carvedilol on mortality in patients with chronic heart
failure N Engl J Med 334:1349-1355, 1996.

14. MERIT-HF Effect of metoprolol CR/XL in chronic heart failure:
metoprolol CR/XL randomised intervention trial In Congestive
hearth failure (MERIT-HF) Lancet 353:2001-2007.

15. Simon T, Mary-Krause M, Funck-Brentano C, Jaillon P. Sex
Differences in the Prognosis of Congestive Heart Failure. Results
From the Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study (CIBIS II) Circula-
tion 103:375-380, 2001.

16. Andy R. Eugene. Metoprolol Dose Equivalence in Adult Men
and Women Based on Gender Differences: Pharmacokinetic Mo-
deling and Simulations. Med Sci (Basel) 4/4, 2016.

17. Kendall MJ, Quarterman CP, Jack DB, Beeley L. Metoprolol
pharmacokinetics and the oral contraceptive pill.Br J Clin Phar-
macol 14(1):120-122, 1982.

155



156

FARMACI E GENERE > E. Brun

18. Kurokawa J, Kodama M, Furukawa T, Clancy CE. Kurokawa J,
et al. Sex and gender aspects in antiarrhythmic therapy. Handb
Exp Pharmacol (214):237-63,2012.

19. Soldin OP, Mattison DR, et al. Sex differences in pharmacoki-
netics and pharmacodynamics. Clin Pharmacokinet 48(3):143-57,
2009.

20. Basili S, Raparelli V, Proietti M, Tanzilli G, Franconi F. Basili S, et
al. Impact of sex and gender on the efficacy of antiplatelet ther-
apy: the female perspective. J Atheroscler Thromb 22(2):109-25,
2015.

21. Erik S. Stroes, Paul D. Thompson, Alberto Corsini, Georgirene
D. Vladutiu, Frederick J. Raal, Kausik K. Ray, et al. Statin-associat-
ed muscle symptoms: impact on statin therapy. European Ath-
erosclerosis Society Consensus Panel Statement on Assessment,
Aetiology and Management Eur Heart J 36(17): 1012-1022, 2015.
22. Mark O. Goodarzi, Xiaohui Li, Ronald M. Krauss, Jerome I. Rot-
ter, Yii-Der I. Chen Relationship of Sex to Diabetes Risk in Statin
Trials .Diabetes Care 36(7): e100-e101, 2013.

23. Diamanti-Kandarakis E, Katsikis I, Piperi C, Alexandraki K, Pan-
idis D et al. Effect of long-term orlistat treatment on serum levels
of advanced glycation end-products in women with polycystic
ovary syndrome. Clin Endocrinol (Oxf) 66(1):103-9, 2007.

24. Shpakov AO Improvement Effect of Metformin on Female and
Male Reproduction in Endocrine Pathologies and Its Mechanisms
Pharmaceuticals (Basel) 14(1): 4, 2021.

25. Martin-Castillo B, Vazquez-Martin A, Oliveras-Ferraros C, Me-
nendez JA. Martin-Castillo B, et al. Metformin and cancer: doses,
mechanisms and the dandelion and hormetic phenomena. Cell
Cycle 9(6):1057-1064, 2010.

26. Kautzky-Willer, Leutner M, HarreiterJ Sex differences in type 2
diabetes. Diabetologia 66:986-1002, 2023.

27. Sun GE, Wells BJ, Yip K, Zimmerman R, Raghavan D, Kattan
MW, Kashyap SR. Sun GE, et al. Gender-specific effects of oral
hypoglycaemic agents on cancer risk in type 2 diabetes mellitus.
Diabetes Obes Metab 16(3):276-83, 2014.

28. Lago RM, Singh PP, Nesto RW Congestive heart failure and
cardiovascular death in patients with prediabetes and type 2
diabetes given thiazolidinediones:ameta-analysis of randomised
clinical trials. Lancet 370(9593):1129, 2007.

29. Bersoff-Matcha SJ, Chamberlain C, Cao C, Kortepeter C, Chong
WH. Bersoff-Matcha SJ, et al. Fournier Gangrene Associated With
Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors: A Review of Sponta-
neous Postmarketing Cases. Ann Intern Med 170(11):764-769, 2019.
30. Kluger AY, Tecson KM, Lee AY, Lerma EV, Rangaswami J, Lepor
NE, Cobble ME, McCullough PA. et al. Class effects of SGLT2 in-
hibitors on cardiorenal outcomes. Cardiovasc Diabetol. 18(1):99,
2019.

31.Damholt B, Golor G, Wierich W, Petersen P Ekblom M, Zdravkov-
ic M. An Open Label, Parallel Group Study Investigating the Effects
of Age and Gender on the Pharmacokinetics of the Once Daily
GLP1 Analogue Liraglutide, J Clin Pharmacolo 45:635-641, 2006.
32. Wilding JP, Overgaard RV, Jacobsen LV, Jensen CB, le Roux
CW. Wilding JP, et al. Exposure-response analyses of liraglutide
3.0mg forweight management. Diabetes Obes Metab 18(5):491-
9, 2016.

33. Leiter LA, Bain SC, Jodal E, Madsbad S, Gondolf T, Hansen T,
Holst I, Lingvay I, Cardiovascular risk reduction with once-weekly
semaglutide in subjects with type 2 diabetes : a post hoc analysis
of gender, age and baseline CV risk profile in te SUSTAIN 6 trial.
Cardiovasc Diabetolo 18:73,2019.

34. Klein SL, Flanagan KL. Sex differences in immune responses.
Nat Rev Immunol 16(10):626-38. doi: 10.1038/nri.2016.90. Epub
2016 Aug 22. PMID: 27546235, 2016.

35. Engler RJ, Nelson MR, Klote MM, VanRaden MJ, Huang CY, Cox
NJ, Klimov A, Keitel WA, Nichol KL, Carr WW, Treanor JJ; Walter
Reed Health Care System Influenza Vaccine Consortium. Half- vs
full-dose trivalent inactivated influenza vaccine (2004-2005): age,
dose, and sex effects on immune responses. Arch Intern Med.
168(22):2405-14, 2008.

36. Bechmann N, Barthel A, Schedl A, Herzig S, Varga Z, Gebhard
C, Mayr M, Hantel C, Beuschlein F, Wolfrum C, Perakakis N, Poston
L, Andoniadou CL, Siow R, Gainetdinov RR, Dotan A, Shoenfeld Y,
Mingrone G, Bornstein SR. Sexual dimorphism in COVID-19: po-
tential clinical and public health implications. Lancet Diabetes
Endocrinol 10(3):221-230, 2022.

37.Covid, nelle donne migliore risposta al vaccino ma declina piu
in fretta. Studio dell’ISS - 17-09-2022 scritto da insalutenews.it -
insalutenews.it - https://www.insalutenews.it/in-salute

JAMD 2023 | VOL. 26 | N° 2



JAMD

THE JOURNAL OF AMD

Citation A. Zanfardino. Raccomandazioni sulla
gestione dei disturbi del’omeostasi glicemica
secondari a malattia ematologica, oncologica
e a trapianto d'organo in eta pediatrica. JAMD
26:157-172, 2023.

DOI 10.36171/jamd23.26.2.4

Editor Luca Monge, Associazione Medici
Diabetologi, Italy

Received March, 2023

Accepted July, 2023

Published September, 2023

Copyright © 2023. This is an open access
article edited by AMD, published by Idelson
Gnocchi, distributed under the terms of the

Creative _Commons Attribution License

which permits unrestricted use, distribution,
and reproduction in any medium, provided
the original author and source are credited.
Data Availability Statement All relevant
data are within the paper and its supporting
Information files.

Funding The Author received no specific
funding for this work.

Competing interest The Author declares no
competing interests.

JAMD 2023 |VOL. 26 | N° 2

DOCUMENTO DI CONSENSO

Raccomandazioni sulla gestione dei
disturbi delllomeostasi glicemica
secondari a malattia ematologica,
oncologica e a trapianto d’organo in

eta pediatrica

Recommendations on the management of
glycemic homeostasis disorders secondary to
haematological disease, oncological disease and
organ transplantation in the pediatric age

Stefano Zucchini e Gruppo di Studio di Diabetologia della Societa Italiana di Endocri-
nologia e Diabetologia Pediatrica (SIEDP)* con la collaborazione della Associazione
Italiana di Ematologia ed Oncologia Pediatrica (AIEOP)

Corresponding author: angela.zanfardino@unicampania.it

Premessa

Queste raccomandazioni sono state redatte da un gruppo di esperti
della Societa Italiana di Diabetologia ed Endocrinologia Pediatrica (SIE-
DP) e dell’Associazione Italiana di Oncologia e Ematologia Pediatrica
(AIEOP) e comprendono le indicazioni evidence-based per la classifi-
cazione, la diagnosi e il trattamento delle iperglicemie transitorie e del
diabete secondario a malattia ematologica, oncologica e nel post-tra-
piantato in eta evolutiva.

Negli ultimi decenni le prospettive di sopravvivenza nelle malattie
ematologiche, oncologiche e nei trapiantati d’organo in eta pedia-
trica sono significativamente migliorate e ogni sforzo viene ora com-
piuto anche per garantire un’adeguata qualita di vita, sia durante il
trattamento che nelle cure che a lungo termine. La progressiva inten-
sificazione del trattamento e la complessita dei percorsi terapeutici
per tali patologie ha fatto emergere la necessita di gestire in manie-
ra efficace una serie di aspetti, in passato considerati secondari. Tra
questi aspetti, sono senz’altro da annoverare i disturbi del’omeostasi
glicemica. Le indicazioni e linee guida da parte di societa scientifiche
circa la loro gestione sono scarse. Da queste osservazioni, nasce la
necessita di redigere le seguenti raccomandazioni scarsamente pre-
senti nella letteratura.

Per uniformare i criteri di valutazione dell’evidenza, gli autori si sono
basati sulle indicazioni del metodo ADA evidence-grading system

*Coordinatore: Stefano Zucchini. Componenti: Angela Zanfardino, Emanuela Lau-
dani, Gianluca Tornese, Michela Trada, Federica Ortolani, Gianluca Piccolo, Patrizia
Bruzzi, Novella Rapini, Lorena Matonti, Tiziana Timpanaro, Maria Alessandra Salta-
relli, Giuseppe D’Annunzio, Barbara Predieri, Francesca Rossi, Rossella Mura, Veroni-
ca Barat.
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for “Standard Medical Care in Diabetes”, doi.  Eziopatogenesi dell'iperglicemia e del diabete
org/10.2337/dc22-Sint (Figura 1). Nel testo la defini- mellito in corso di talassemia
zione "Livello di Evidenza” e stata ridotta a “Eviden-

R ) o Le emoglobinopatie sono la causa piu comune di
za” per esigenze editoriali.

anemia ereditaria e, soprattutto nei paesi mediter-
ranei, la talassemia rappresenta la forma con tasso
piu elevato diincidenza.

D[sturlgi dell’omeosgasi | pazienti con talassemia major trasfusione-dipen-
gllcemlca secondari a dente (TDT), e piu in generale i pazienti affetti da
malattia ematologica non anemia severa cronica, necessitano di un regime
oncologica trasfusionale cronico. L'emocromatosi secondaria

a questo regime e responsabile di un’importante
tossicita multiorgano (cuore, fegato, 0sso, pancreas,
ghiandole endocrine) che richiede una precoce ed
adeguata terapia ferrochelante.

Nelle emoglobinopatie non sottoposte a regime tra-
sfusionale regolare, come le talassemie non trasfu-
sione-dipendenti (NTDT) e ’lanemia a cellule falcifor-
mi (sickle cell disease SCD), i dati di prevalenza delle
complicanze endocrinologiche non sono definitivi e
le indicazioni sulla modalita di screening e monito-
raggio non chiaramente stabiliti. E comunque evi-
dente che la prevalenza di queste complicanze sia
maggiore rispetto alla popolazione generale, con un

Le patologie ematologiche non oncologiche, ad
esordio in eta pediatrica, sono un ampio gruppo di
patologie che possono coinvolgere sia gli elementi
cellulari del sangue che i componenti della cascata
coagulativa.

Anche se non per tutte le malattie ematologiche
non oncologiche esiste una diretta correlazione
con linsorgenza di iperglicemia o di un franco dia-
bete mellito, le condizioni di stress alle quali questi
pazienti sono sottoposti, cosi come ['utilizzo di far-
maci iperglicemizzanti (cortisone in primis), posso-
no causare il rialzo glicemico.

Level of
evidence Description

A Clear evidence from well-conducted, generalizable randomized controlled trials that

are adequately powered, including
e Evidence from a well-conducted multicenter trial
¢ Evidence from a meta-analysis that incorporated guality ratings in the analysis

Compelling nonexperimental evidence, i.e., “all or none” rule developed by the Centre
for Evidence-Based Medicine at the University of Oxford

Supportive evidence from well-conducted randomized controlled trials that are
adequately powered, including
e Evidence from a well-conducted trial at one or more institutions
e Evidence from a meta-analysis that incorporated quality ratings in the analysis

B Supportive evidence from well-conducted cohort studies
e Evidence from a well-conducted prospective cohort study or registry
e Evidence from a well-conducted meta-analysis of cohort studies
Supportive evidence from a well-conducted case-control study

C Supportive evidence from poorly controlled or uncontrolled studies
¢ Evidence from randomized clinical trials with one or more major or three or more
minor methodological flaws that could invalidate the results
e Evidence from observational studies with high potential for bias (such as case
series with comparison with historical controls)
e Evidence from case series or case reports
Conflicting evidence with the weight of evidence supporting the recommendation

E Expert consensus or clinical experience

Figura 1| Criteri di valutazione dell’evidenza, secondo metodo ADA evidence-grading system for “Standard Medical Care in Diabe-
tes” (ADA, 2021).
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ulteriore incremento all’avanzare dell’eta (Evidenza
C; Taher 2010; Evidenza E; Taher 2013).

Il diabete mellito (DM) &€ una complicanza endocrina
comune, complessa e multifattoriale della TDT. Le
alterazioni del metabolismo glucidico esordiscono
in genere nella seconda decade e la loro inciden-
za aumenta progressivamente con leta. La ridotta
tolleranza glucidica e comune, e interessa dal 17 al
24.1% dei pazienti (Evidenza E; De Sanctis 2016). Il
diabete viene riportato con un’incidenza variabile
dallo 0 al 10.5%. Questa ampia variabilita e proba-
bilmente legata alla differenza di eta dei pazienti
studiati, alle diverse possibilita di accedere a una
terapia chelante nei paesi di provenienza e, soprat-
tutto, alle diverse modalita di screening e diagnosi
dei disturbi del metabolismo glucidico (Evidenza A,
De Sanctis 2004; Evidenza B; Gamberini 2004).
L'utilizzo del continuous glucose monitoring (CGM)
ha evidenziato in TDT un’incidenza nettamente su-
periore di prediabete nella seconda/terza decade di
vita (Evidenza E; Soliman 2014).

In una recente review si € osservato un lieve incre-
mento di prevalenza rispetto al passato (Evidenza A,
He 2019). IGT e DM sono condizioni osservate anche
in pazienti ben trasfusi e regolarmente chelati (Evi-
denza E; De Sanctis 2013, De Sanctis 2004).

Nelle NTDT, le complicanze endocrinologiche si
distribuiscono in maniera simile tra i soggetti che
richiedono trasfusioni solo occasionali e tra quelli
che seguono un regime trasfusionale regolare. || DM
e riportato nel 2.5% dei pazienti NTDT che ricevono
trasfusioni regolari e nell’1.5% dei pazienti che effet-
tuano solo trasfusioni occasionali. E evidente che
anche altri fattori abbiano un ruolo nella patogenesi
delle endocrinopatie, come leritropoiesi inefficace,
la splenectomia e il basso valore di emoglobina fe-
tale (Evidenza C; Taher 2010).

Il meccanismo fisiopatologico che porta al DM non e
stato ancora completamente definito. La citotossici-
ta pancreatica indotta da sovraccarico di ferro viene
considerata la causa principale, tuttavia, una nuova
ipotesi suggerisce che l'esaurimento delle cellule
beta pancreatiche dopo un periodo cronico di ipe-
rinsulinismo sia coinvolto nello sviluppo del DM.
Elevati valori di ferritina e una pregressa infezione
da epatite C sono fattori fortemente associati con lo
sviluppo di ridotta tolleranza al glucosio nella talas-
semia major (Evidenza E; De Sanctis 2016; Evidenza
C; Farmaki 2006, Mowla 2004).

La presenza di accumulo di ferro a livello cardiaco e
un buon indicatore di aumentato rischio di esordio
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di DM ma perde di priorita in caso di IGT (Evidenza C;
Noetzli 2009). Laccumulo di ferro a livello muscolare
aumenta linsulino-resistenza (Evidenza E; De San-
Ctis 2016). La combinazione tra gli effetti avversi del-
la puberta (seconda decade di vita) e della terapia
trasfusionale potrebbe spiegare il progressivo incre-
mento dell'IR negli adolescenti con talassemici.

Il DM correlato allaccumulo di ferro pur condivi-
dendo alcune caratteristiche sia con il DM di tipo 1
(DM1) che col DM di tipo 2 (DM2) appare un’entita a
sé, con una fisiopatologia specifica. Come nel DM1,
linsulino-deficienza e il problema principale, anche
se tale carenza e relativa e non assoluta. Come nel
DM2, l'esordio della patologia € in genere gradua-
le ed insidioso ed é frequente la IR (Evidenza E; De
Sanctis 2013; Evidenza C; Tzoulis 2014). Diagnosti-
care precocemente un’alterazione del metabolismo
glucidico & fondamentale perché nelle fasi iniziali la
disglicemia puo potenzialmente regredire con una
terapia chelante ottimale (Evidenza C; Hafez 2009,
De Sanctis 2014). La velocita di progressione da IGT
a DM conclamato non & ancora conosciuta (Eviden-
za C; Soliman 2013). | pazienti che presentano di-
sturbi di lieve entita come IFG e IGT possono essere
asintomatici. Tali condizioni sono, del resto, rischi
addizionali per la loro funzionalita cardiaca (Eviden-
za A; Pepe 2013).

Disturbi dell’'omeostasi glicemica nelle malattie
immunitarie congenite

Esistono piu di 400 disordini immunitari, provocati
da difetti genetici, nei quali il sistema immune, com-
presi i linfociti, i neutrofili, i macrofagi e il comple-
mento non funzionano correttamente (Evidenza E;
Takasawa 2021). Il sistema endocrino e frequente-
mente coinvolto in queste condizioni ereditarie.

Il DM si associa spesso ad alcuni di questi difetti
immunitari ed e determinato da una condizione
di insulino-deficienza di origine autoimmune. Le
B-cellule vengono distrutte sia per azione dei lin-
fociti T che B. Esempi di condizioni associate a DM
autoimmune sono la sindrome autoimmune polien-
docrina di tipo 1 (gene AIRE), la poliendocrinopatia
ed enteropatia legata al cromosoma X - IPEX (gene
FOXP3), il disordine immunitario dovuto a deficit
di CTLA4, limmunodeficienza combinata dovuta
a deficit di LRBA, la sindrome da mutazione gain
of function di STAT1 (Evidenza C; Benett 2001, Uzel
2013, Nistico 1996, Johnson 2017). Una caratteristi-
cadistintiva del DM autoimmune associato a queste
condizioni e l'eta di esordio. Infatti, nel DM1, l'eta di
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insorgenza e circa 9-10 anni ed e raro sotto i sei mesi
di eta. In queste condizioni invece 'esordio clinico
del DM é frequente al di sotto dei sei mesi di vita (Evi-
denza C; Baud 2001), ma ha eziopatogenesi comple-
tamente diversa dal diabete neonatale (autoimmu-
nita vs malfunzionamento congenito delle B-cellule)
(Evidenza E; Beltrand 2020). In alcuni pazienti il DM
rappresenta la prima manifestazione clinica, seguita
poi da quelle conseguenti allimmunodeficienza.

In altri disordini congeniti, come nell’Atassia-Tele-
angectasia e nella sindrome di Bloom, sembra che
l'IR sia alla base dello sviluppo del DM (Evidenza B;
Takagi 2015).

Rischio cardiovascolare nel paziente affetto da
malattie emorragiche congenite (MEC)

’aumento dell’aspettativa di vita dei pazienti affetti
da emofilia ereditaria li espone a numerosi fattori
di rischio cardiovascolare (Evidenza C; Yildiz 2019).
Anche se viene riportata una diminuzione della
mortalita cardiovascolare in questi pazienti dovuta
al basso valore dei Fattori VIIl o IX della coagulazio-
ne (Evidenza B; Rosendaal 1989; Darby 2007), esiste
una crescente evidenza che questi deficit non pro-
teggano dalle malattie cardiovascolari (Evidenza
B; Biere-Riafi 2012). Inoltre, & stata dimostrata una
minore funzionalita dell’endotelio a livello micro-
vascolare nei pazienti emofilici rispetto ai controlli
(Evidenza B; Sun 2017). | fattori di rischio associati
ad aumento di morbidita e mortalita per eventi car-
diovascolari sono: obesita, ipertensione arteriosa,
dislipidemia, DM, familiarita per malattie cardiova-
scolari (Evidenza B; Biere-Riafi 2010).

Lemofilia e caratterizzata da una progressiva ar-
tropatia, che riduce notevolmente la mobilita dei
giovani pazienti. Pertanto, l'obesita e di frequente
riscontro (Evidenza E; Rosendaal 2006, Kahan 2017).
| fattori di rischio cardiovascolare sono stati studiati
in 48 giovani affetti da emofilia (A e B), di eta com-
presa tra i 6 e i 40 anni, e confrontati con un grup-
po di controlli sani (35 controlli). Sebbene in questa
popolazione nessun paziente sia risultato affetto da
DM, e stato riscontrato un valore piu elevato di gli-
cemia a digiuno rispetto ai controlli e un aumento
della frequenza di sindrome metabolica nei pazienti
di eta compresa tra i 10 e 18 anni rispetto al dato
noto nella popolazione turca. Lo studio, sebbene
presenti alcune limitazioni, mette in luce la necessi-
ta di approfondimento diagnostico per la valutazio-
ne del rischio cardiovascolare, sin dalla giovane eta,
in questi pazienti (Evidenza E; Yildiz 2019).

Percorso diagnostico

Lo screening per DM deve essere effettuato in tutti i
pazienti con sovraccarico di ferro, sia correlato alla
diseritropoiesi per ipoepcidinemia (emocromatosi
ereditaria) che a trasfusioni multiple (talassemia,
anemia aplastica, mielodisplasia, trapianto di cel-
lule staminali ematopoietiche), per una diagnosi
precoce e un intervento attivo. Riteniamo opportu-
no che i pazienti considerati a rischio di sviluppare
alterazioni dell’omeostasi glicemica, oltre che quelli
che possiedono gia una diagnosi di IGT/IFG o di DM,
devono essere regolarmente seguiti presso 'ambu-
latorio di diabetologia pediatrica.

« Criteri diagnostici

| criteri diagnostici non dovrebbero differire da altri
tipi di DM. Tuttavia, la chetoacidosi & un quadro cli-
nico raro di esordio, soprattutto se sono effettuati
programmi di screening del metabolismo glicemi-
co (De Sanctis 1988, Chern 2011) e i dati dell’HbAlc
devono essere interpretati con estrema cautela: in
questi pazienti, infatti, risultano non affidabili a cau-
sa della ridotta durata della vita dei globuli rossi,
dell’emopoiesi inefficace e delle frequenti trasfusio-
ni di sangue, con un’alta probabilita di falsi negativi
(Al-Futaisi 2009) ma anche di falsi positivi (Chou-
dhary 2013).

L’HbAlc non deve essere utilizzata come criterio diagnostico
Evidenza C

- Eta di screening

La IGT e il DM generalmente si verificano durante l'a-
dolescenza o successivamente (Kattamis 2004).

Lo screening dovrebbe essere effettuato
in tutti i pazienti dai 10 anniin poi
Evidenza B

- Tempistica dello screening

La progressione da IR a IGT a DM - sebbene sempre
relativamente lenta - non e né costante né prevedi-
bile (la progressione da IGT a DM awviene nel 12.4%
degli adolescenti talassemici entro un periodo di 10
anni) (Kattamis 2004).

Lo screening dovrebbe essere effettuato a cadenza annuale
salvo comparsa di sintomi di iperglicemia
(poliuria, polidipsia, calo ponderale)

Evidenza E
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« Modalita di screening

Lo screening deve comprendere il dosaggio plasma-
tico della glicemia e insulinemia a digiuno e OGTT
(Cappellini 2014, McClain 2006), che presenta il van-
taggio di poter valutare la presenza di insulino-resi-
stenza nei primi stadi (Zhang 2021).

Lo screening dovrebbe essere effettuato con glicemia
einsulinemia a digiuno e OGTT
Evidenza B

L'OGTT, oltre ad avere una scarsa riproducibilita (Li-
bman 2008), pud non evidenziare precocemente le
anomalie glicemiche (Rijks 2016).

I sensori glicemici indossati per 3-5 giorni rilevano le anomalie
glicemiche piu precocemente e in maniera piu sensibile rispetto
ad altri metodi (incluso OGTT)

Evidenza B

| sensori glicemici - sebbene non rientrino nei
criteri per la diagnosi del DM - hanno la possi-
bilita di rilevare pit anomalie glicemiche duran-
te le condizioni basali e post-prandiali rispetto
alla glicemia a digiuno e allOGTT, permettendo
una diagnosi precoce (Soliman 2013, El-Samahy
2018).

Trattamento

Le indicazioni terapeutiche attuali (de Sanctis 2014-
2016) sono supportate da studi con piccole coorti di
pazienti con talassemia major e fanno riferimento a
soggetti adulti, trattandosi di complicanze che in-
sorgono tipicamente nella seconda-terza decade di
vita.

Nei pazienti esposti a sovraccarico di ferro le ano-
malie del metabolismo glucidico sono caratteriz-
zate da un esordio insidioso ed una IR periferica,
tipiche del DM2, a cui si associa successivamente
un deficit di insulina. In questi pazienti & necessario,
pertanto, porre attenzione alla prevenzione dei fat-
tori di rischio e al trattamento tempestivo delle alte-
razioni glucidiche, quando queste emergono dallo
screening,.

In considerazione dei fattori di rischio e delle basi fi-
siopatologiche, il trattamento deve essere precoce,
personalizzato ed effettuato a step:

1) Terapiachelante

2) Terapia dietetico-comportamentale

3) Terapiaipoglicemizzante (orale, insulina, mista)
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| primi due approcci hanno una funzione preventiva
sulla progressione delle alterazioni glicidiche.

Terapia chelante

Lobiettivo primario della terapia ferro chelante e
mantenere i livelli di ferro nell'organismo al di sotto
della soglia di tossicita. Nei pazienti in cui la mono-
terapia non riesce a garantire una risposta adegua-
ta, Uintensita della chelazione puo essere ottenuta
agendo sulla durata dell’esposizione al farmaco,
sul dosaggio o attraverso la combinazione di due
chelanti. La terapia combinata con Deferoxamina
e Deferiprone si @ mostrata in diversi studi effica-
ce nel migliorare la tolleranza glicidica (Farmaki
2006, 2009) senza un concomitante incremento de-
gli eventi awversi (Lal 2013). E stato osservato che
il passaggio dalla chelazione in monoterapia alla
chelazione intensiva e in grado di determinare una
riduzione della glicemia dopo OGTT (p <0.001), un
aumento della secrezione insulinica e della sensibi-
lita insulinica (p <0.001) (Farmaki 2009), una norma-
lizzazione della tolleranza glucidica (Farmaki 2006),
un miglioramento del profilo glicemico nei pazienti
con DM conclamato (Farmaki 2006) e mancata com-
parsa di una alterazione glicidica se non presente al
momento di inizio della chelazione intensiva (Far-
maki 2009).

Considerare il trattamento chelante combinato nei pazienti
con sovraccarico severo di ferro
e con alterazione dell’'omeostasi glucidica
Evidenza C

Integrazione con Zinco

Lo zinco gioca un ruolo importante nella formazione
dei cristalli diinsulina, nel loro rilascio, nel trasporto
e nel legame con le cellule (Mousa 2021) e puo in-
fluenzare la sensibilita insulinica attivando una ca-
scata di segnali intracellulari (Pompano 2021); inol-
tre & noto l'effetto diabetogeno del deficit di Zinco
nei pazienti non talassemici (Fukunaka 2018).

Nei pazienti con TDT, laumentato consumo di Zinco
da stress ossidativo, la maggiore perdita urinaria, il
ridotto assorbimento a livello intestinale e la tera-
pia chelante, possono portare a bassi livelli sierici di
questo oligoelemento sia in eta adulta che pediatri-
ca (Mousa 2021, Fung 2015).

In studi condotti su pazienti pediatrici e adulti con
TDT e bassi livelli plasmatici di zinco (Mousa 2021,
Fung 2015), e stata riscontrata una maggiore fre-
quenza di alterazione della tolleranza glucidica, una
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maggiore IR (HOMA-IR), una riduzione della secre-
zione insulinica ed un peggioramento della glicemia
adigiuno.

Da una metanalisi condotta su 27 studi per valutare
l'effetto sui fattori di rischio per DM2, in relazione a
dose e durata della supplementazione di Zinco, e
emerso che la terapia con basse dosi di Zinco (<25
mg/die) e per periodi prolungati (>12 settimane)
riduce il rischio di DM2 ed eventi cardiovascolari,
agendo sul glucosio plasmatico a digiuno, sull'lR
(HOMA-IR) e sull’assetto lipidico (Pompano 2021).

In un trial randomizzato controllato condotto su 80
pazienti pediatrici con TDT, e stata dimostrata una
riduzione della glicemia a digiuno e dellHOMA-IR
(p <0.05) ed un incremento del Peptide C a digiuno
(p=0.002) nel gruppo che ha ricevuto una integrazio-
ne con zinco per os (40 mg per 12 settimane) rispet-
to al gruppo placebo (Mousa 2021).

Nei pazienti con TDT e bassi livelli sierici di Zinco
effettuare supplementazione
con Zinco 25 mg/die per almeno 12 settimane
Evidenza B

Ipoglicemizzanti orali

Esistono pochissimi dati sulla efficacia e sicurezza
dei farmaci ipoglicemizzanti orali per il trattamento
dell’alterazione dell’lomeostasi glucidica nei pazien-
ti con TDT. Possiamo, tuttavia, fare riferimento alle
indicazioni presenti per la gestione del DM2 che,
nelle fasi iniziali, condivide caratteristiche simili con
queste alterazioni. Anche le Raccomandazioni e la
Survey dell’ICET- A (De Sanctis 2016), oltre che una
Review del 2015 (De Sanctis2015) identificano nel-
la metformina il primo farmaco da somministrare
precocemente nei pazienti con TDT. LUinizio della
terapia ipoglicemizzante é indicato in presenza di
alterata glicemia a digiuno o di alterata tolleranza ai
carboidrati con un HOMA-IR >2.5, sempre in associa-
zione a dieta, esercizio fisico e terapia chelante, al
fine di ritardare la comparsa del DM.

In caso di mancata risposta alla terapia con metfor-
mina e possibile associare la metfomina ad una sul-
fanilurea (De Sanctis 2015).

Anche l'acarbosio e stato indicato come primo far-
maco da utilizzare nei pazienti con TDT ed alterazio-
ne del metabolismo glucidico (De Sanctis 2015; Mo-
elands 2018). Nonostante il buon profilo di sicurezza
di questo farmaco e l'efficacia nel ridurre la progres-
sione verso il DM2 sono necessari ulteriori studi per
indicarne l'utilizzo nei pazienti adulti con TDT ed
alterazione della tolleranza glucidica.

La metfomina rappresenta il trattamento farmacologico di prima
scelta nei pazienti metabolicamente stabili e con alterazioni del
metabolismo glucidico
(HbAlc <8.5% e/o HOMA-IR >2.5 in assenza di sintomi)
Evidenza E

Una controindicazione all’utilizzo della metformina,
come da scheda tecnica, € la presenza di insufficien-
za epatica.

Alcuni farmaci utilizzati per il trattamento del diabete
tipo 2, quali il pioglitazone (Glitazone), la liraglutide e
la semaglutide (analoghi del GLP-1) hanno mostra-
to un’azione protettiva sulla funzionalita epatica. Il
pioglitazone & un ipoglicemizzante orale, dotato di
ottimo effetto insulino-sensibilizzante, indicato nei
pazienti di eta superiore ai 18 anni. Per questo farma-
co e stata dimostrata la capacita di ridurre i livelli di
AST ed ALT e di migliorare gli altri indici di funzionalita
epatica; tuttavia, esso non sembra avere un effetto
antifibrotico sul fegato. (J. Lian 2021). Anche per la [i-
raglutide e la semaglutide, & stata dimostrata la capa-
cita diridurre i livelli di ALT e di Proteina C Reattiva in
pazienti con DM2 ed obesita a rischio di steatosi epa-
ticanon alcolica (S. Harrison et al. 2019). Nonostante i
dati riportati dalla letteratura, al momento per questi
farmaci non sono presenti evidenze che possano giu-
stificarne l'utilizzo in pazienti con TDT e grave com-
promissione della funzionalita epatica.

Terapia insulinica

Nelle raccomandazioni attualmente disponibili vie-
ne indicata la necessita di iniziare la somministra-
zione di insulina quando tutte le altre strategie te-
rapeutiche non sono state efficaci (De Sanctis 2015,
De Sanctis 2016). Lo schema terapeutico consigliato
e il basal-bolus, con analogo lento e analogo rapido
(Diabetes Care 2021).

Volendo ispirarsi alla gestione del DM2 in eta ado-
lescenziale, l'inizio della terapia insulinica dovrebbe
essere preso in considerazione quando non viene
raggiunto un adeguato target metabolico (emo-
globina glicata < 7%) dopo almeno 4 mesi di tera-
pia con metformina al dosaggio massimale (ISPAD
2022). Purtroppo, la valutazione dellemoglobina
glicata in questi pazienti potrebbe essere fuorvian-
te e per decidere il passaggio all’insulina potrebbe
essere indicata la valutazione della media glicemica
(da sensore o dalle misurazioni delle glicemie capil-
lari), utilizzando le tabelle di conversione dell’emo-
globina glicata.

Nei pazienti con DM in cui sono necessarie piu di 4
somministrazioni di insulina al giorno deve essere
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presa in considerazione ['utilizzo di microinfusori o
sistemi integrati al fine di migliorare la qualita della
vita ed il controllo glicemico (ISPAD 2022).

L'inizio della terapia insulinica deve essere preso in considera-
zione quando le altre strategie terapeutiche non consentono il
raggiungimento del target metabolico (HbAlc <7%)
Evidenza A

In caso di mancato raggiungimento del target metabolico con
metformina e insulina basale valutare l'introduzione di una
terapia insulinica basal-bolus
Evidenza E

Nel caso in cui vengano effettuate piu di 4 somministrazioni di
insulina al giorno valutare ['utilizzo di microinfusori o sistemi
integrati

Evidenza E

Disturbi dell’'lomeostasi
glicemica secondari a
malattia oncologica e a
trapianto di cellule staminali
emopoietiche

E noto da tempo il potenziale prognostico negativo
delle iperglicemie in ambito oncologico (Evidenza
B; Lu 2018); gia nel 1924 Otto Warburg aveva osser-
vato come le cellule tumorali proliferano molto piu
rapidamente in ambienti ricchi in glucosio. Lipergli-
cemia non trattata si associa ad importanti effetti
negativi nei pazienti oncologici quali ricoveri ospe-
dalieri piu lunghi, peggioramento della prognosi e
della soprawvivenza. Liperglicemia correla anche
con una riduzione dell’efficacia della terapia onco-
logica, con un aumento del tasso di infezioni e sepsi
(soprattutto nei pazienti immunodepressi), favori-
sce uno stato pro-inflammatorio stimolando la pro-
liferazione cellulare, pud indurre resistenza ai che-
mioterapici. Dal punto di vista clinico, 'iperglicemia
e risultata essere un fattore di rischio per le recidive
tumorali e tassi di mortalita piu elevati (Evidenza E;
August 2009).

Leucemia linfoblastica acuta (LLA)

La LLA e la leucemia piu frequente nei bambini, con
piccotrai2 ei6 annidieta, e la maggior parte del-
la letteratura scientifica sulle disglicemie correlate
ai tumori in eta infantile riguarda questa patologia.
Ciononostante, la reale prevalenza delle iperglice-
mie durante chemioterapia non e nota a causa delle
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differenti metodiche, cut-off e tipi di monitoraggio

glicemico utilizzati.

Linsorgenza di iperglicemia in corso di terapia con

steroide e L-asparaginasi ¢ stata associata ai se-

guenti fattori di predisposizione e di rischio:

- eta>10anni (Evidenza C; Pui 1981);

- obesita (BMI > 95°centile);

- stadio sec. Tanner di 2 o superiore;

- dimostrata resistenza ai corticosteroidi in corso
di terapia;

- necessita di trattamento “high-risk”;

- sviluppo di pancreatite acuta (complicanza sal-
tuaria della asparaginasi, si verifica nel 2 - 18%
dei pazienti a seconda degli studi) (Evidenza C;
Sonabend 2009 e Welsch 2021; Evidenza E; Raja
2012,);

- etnia (maggior frequenza in neri ed ispanici, ve-
rosimilmente per 'appartenenza a classi socioe-
conomiche piu svantaggiate) (Evidenza B; Sava-
ge 2021).

Disglicemie e farmaci

Nei pazienti in trattamento per malattia linfoproli-

ferativa, 'incidenza di iperglicemia e DM & massima

nel primo mese di cure (fase di induzione) (Evidenza

C; Welsch 2022).

Tra le terapie antineoplastiche responsabili di disgli-

cemia, si annoverano:

- i glucocorticoidi, che causano inulinoresistenza
(IR) tramite la riduzione dell’attivita dei recetto-
ri per insulina e dei trasportatori del glucosio,
la ridistribuzione viscerale del grasso corporeo,
l'alterazione del metabolismo degli acidi grassi.
| glucocorticoidi hanno un effetto iperglicemiz-
zante diretto dose-dipendente e un effetto indi-
retto (aumento dell’appetito) proporzionale alla
dose utilizzata e alla durata del trattamento (Evi-
denza E; Gallo 2018, Brady 2014).

- L-asparaginasi, inibisce la sintesi di insulina (per
deplezione dell’aminoacido asparagina) e puo
causare danno diretto alle cellule beta pancrea-
tiche e pancreatite acuta (Evidenza C; Flores-Cal-
deron 2009); quando somministrata in combi-
nazione con lo steroide in fase di induzione, &
descritta iperglicemia nel 9,7- 56% dei pazienti
(Evidenza C; Aisyi 2019).

- anticorpi inibitori dei checkpoint (anti-CTLA4,
anti-PD1), rara causa di diabete per distruzione
immuno-mediata delle beta-cellule (Evidenza C;
Hofmann 2016); questo, come i due seguenti, sono
approcci terapeutici non usuali in eta evolutiva;
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- inibitori delle tirosin-chinasi (es. nilotinib), cau-
sano iperglicemia per inibizione del pathway di
sintesi del recettore insulinico (Evidenza E; Aria-
ans 2015);

- inibitori di mTOR; in uno studio del 2013 l'eve-
rolimus ha determinato iperglicemia nel 13%
dei pazienti (non pediatrici) trattati (Evidenza E;
Paplomata 2013).

Disglicemie e chirurgia

Iperglicemie sono descritte nelle ore subito succes-
sive ad interventi chirurgici e neurochirurgici, effet-
tuati per debulking, asportazione parziale o biopsia
a scopo diagnostico di masse tumorali. Alla base si
ipotizza un meccanismo principalmente correlato
allo stress post-chirurgico. | tumori cerebrali sono
spesso trattati in prima linea con interventi neuro-
chirurgici e possono presentarsi all’esordio con qua-
dri diidrocefalo acuto; quest’ultimo puo determina-
re un danno a livello ipotalamico e/o ipofisario che
determina deficit nella regolazione endocrina e, nel
lungo periodo, sindrome metabolica/DM.

Il verificarsi di iperglicemie dopo chirurgia mag-
giore e utilizzato in alcuni tumori come una misura
di outcome a lungo termine; ad esempio, in pa-
zienti adulti con glioblastoma sottoposti a chirur-
gia, valori di glicemia media maggiore di 167 mg/
dl nelle 48 ore successive all’intervento si associa-
no a maggior incidenza e gravita di complicanze e
riammissione in ricovero nei 30 giorni successivi
(Evidenza C; Decker 2019). Da una recente meta-
nalisi € emerso un trend peggiore della prognosi in
tutti i casi di glioblastoma trattati chirurgicamente
in cui era stata rilevata iperglicemia, con una ridu-
zione della sopravvivenza (OS) da 16.7 a 8.8 mesi
(Evidenza B; Lu, 2018).

Disglicemie e radioterapia

La radioterapia addominale (abdRT) & un elemento
fondamentale nel controllo locale di malattia nel
trattamento del neuroblastoma, tumore di Wilms
e alcuni sarcomi. Da uno studio eseguito su 8599
CCS sottoposti a RT a confronto con i loro fratelli
non irradiati, essi hanno manifestato un rischio di
DM di 3.4 volte superiore, incrementato di ben 6,9
volte nei sopravvissuti al neuroblastoma. Tra colo-
ro che hanno ricevuto irradiazione della coda del
pancreas con dosi superiori a 10 Gy, questo rischio
e incrementato fino a 11.5 volte (Evidenza B; Me-
acham 2009). E stato ipotizzato che lirradiazione
delladdome possa danneggiare il tessuto adiposo

sottocutaneo e portare ad un accumulo preferen-
ziale di grasso a livello viscerale, con conseguente
stato di cronica inflammazione di basso grado e al-
terazione del metabolismo. Recentemente, Fried-
man e colleghi (Evidenza B; Friedman 2018) hanno
valutato l’associazione tra rischio di sviluppare DM
e dose e volume d’esposizione alla abdRTin una
popolazione di 20762 long-term survivors di cui
4568 avevano ricevuto abdRT: il rischio negli espo-
sti ad abdRT e risultato 2.9 volte maggiore rispet-
to ai controlli e 1.6 volte maggiore rispetto ad altri
long-term survivors non esposti a abdRT. L'analisi
multivariata ha permesso di identificare i seguenti
significativi fattori predittivi per laumentato rischio
disviluppare DM: la giovane eta al momento dell’e-
sposizione, 'elevato BMI al tempo di studio (dato
controverso in letteratura) e la maggiore dose di
esposizione della coda pancreatica (>10 Gy).

Disglicemie e trapianto di cellule staminali
ematopoietiche (TCSE)

Il rischio di diabete aumenta di 2.0-3.6 volte nei
bambini sottoposti a TCSE rispetto ai fratelli, con un
picco di incidenza del 30% nei due anni successivi a
trapianto allogenico (popolazione mista sia pedia-
trica che adulta) (Evidenza B; Majhail 2009).

In una popolazione pediatrica di 74 pazienti, il DM
e stato riportato nel 5% dei riceventi di TCSE a una
mediana di 11 anni dopo la procedura, fattori di
rischio associati con DM2 erano la diagnosi di leu-
cemia, etnia, storia familiare di diabete e pregressa
tossicita da asparaginasi (Evidenza C; Hoffmeister
2004). Nei pazienti sottoposti a trapianto di cellule
staminali ematopoietiche, la ciclosporina A (non-
ché il tacrolimus) e utilizzata nella prevenzione
della graft-versus-host-disease (GVHD); inibitore
della calcineurina, essa regola positivamente gli
agonisti dei recettori dei perossisomi (PPAR). Dato
che i PPAR sono coinvolti nella regolazione della
sensibilita periferica all’insulina, si ipotizza che la
ciclosporina induca IR a prescindere dall’utilizzo
concomitante di glucocorticoidi (Evidenza E; Anna-
loro 2012).

Nei pazienti sottoposti a irradiazione corporea to-
tale (TBI), utilizzata solitamente come regime di
pre-condizionamento in pazienti con malignita
ematologiche ad alto rischio e prima di un trapian-
to di cellule staminali ematopoietiche, il rischio di
diabete secondario & stimato essere 12.6 volte su-
periore rispetto alla popolazione generale (Evidenza
B; Meacham 2009).
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Childhood Cancer Survivors (CCS)

Negli ultimi decenni si e assistito ad un progressi-
vo incremento della sopravvivenza dei pazienti che
hanno contratto tumore in eta pediatrica e i deficit
persistenti in questa categoria di pazienti, definita
anche childhood cancer survivors (CCS), rappresen-
tano un campo di studio in grande espansione.

In Italia circa '80% di bambini trattati per cancro
diventa lungo-sopravvivente (assenza di malattia a
5 anni dallo stop delle terapie). Sebbene 'aumento
della soprawvivenza sia un risultato estremamente
incoraggiante, i CCS manifestano spesso una com-
promissione dello stato di salute come “effetto tardi-
vo” dei trattamenti chemio e radioterapici a cui sono
stati sottoposti. Tali “effetti tardivi” interferiscono
con i normali processi di invecchiamento, compor-
tando un aumento del rischio di comparsa di pato-
logie croniche correlate all’eta, di ospedalizzazioni
frequenti e di mortalita precoce. La chemioterapia
e la radioterapia causano, infatti, l'instaurarsi di uno
stato inflammatorio cronico di basso grado a cui se-
gue un processo di invecchiamento accelerato, defi-
nito “inflammaging”. L'inflammaging & responsabile
della comparsa di fragilita, caratterizzata da insuffi-
cienza di organi vitali, processi di invecchiamento
precoce e insorgenza di malattie secondarie, come
malattie cardiovascolari, obesita, diabete, osteopo-
rosi ed infertilita (Evidenza E; Rossi 2021).

E noto che lo stato inflammatorio cronico di basso
grado e strettamente coinvolto nella patogenesi del
DM, in particolare del DM2. ’attivazione a lungo ter-
mine del sistema immunitario causa inflammazione
cronica che scatena il DM2. | pazienti con DM2 mo-
strano, infatti, elevati livelli di citochine pro-infiam-
matorie circolanti, quali fattore di necrosi tumora-
le (TNF)-a, interleuchina (IL)-1 ed IL-6 (Evidenza B;
Friend 2018). | CCS richiedono un follow-up peril re-
sto della vita per il rischio decisamente piu elevato
rispetto alla popolazione generale di sviluppare di-
sglicemia, DM, ipertensione e dislipidemia (Evidenza
B; Kero 2015).

Un nuovo tipo di diabete?

Numerosi studi sul rischio di sviluppare diabete
dopo terapia oncologica concludono che il rischio
maggiore a lungo termine in questi pazienti sia
correlato allo sviluppo di DM2. Tuttavia, se consi-
deriamo le classiche definizioni di diabete, quello
“post-oncologico” non si adatta completamente né
al DM1 né al DM2,
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Nella popolazione adulta il rischio di sviluppare
DM2 correla direttamente con uno stato di eccesso
ponderale/obesita, mentre nei pazienti pediatrici
persiste un aumentato rischio di DM2 dopo la fine
della terapia oncologica anche quando il BMI si e
normalizzato, suggerendo come la sua misurazione
non sia parametro attendibile di adiposita. Inoltre,
nei CCS, il rischio di sviluppare diabete persiste an-
che dopo aver corretto i dati per il BMI (Evidenza B;
Friedman, 2018).

Pertanto, nei pazienti in stop terapia e soprattutto
se sottoposti a trattamento radiante addominale,
si potrebbe ipotizzare un nuovo tipo di diabete, per
cui occorre sviluppare specifici accorgimenti dia-
gnostici e valutare le possibili opzioni terapeutiche.

Percorso diagnostico

1) In tutti i pazienti con nuova diagnosi di
patologia oncologica.

Siraccomanda di:

A. Eseguire dosaggio glicemia, insulinemia plasma-

tica a digiuno e HbAlc (Evidenza E; N.J. Hogan 2021)

In caso di alterazioni dellomeostasi glucidica ¢ in-

dispensabile valutazione diabetologica pediatrica.

B. Indagare durante la raccolta anamnestica:

« anamnesi familiare per DM

« comorbidita, nello specifico patologie autoim-
munitarie (celiachia, tiroidite, ecc)

+ patologie genetiche associate (S. di Down, Pra-
der-Willi, ecc)

« anamnesi gravidica (poli-idramnios, diabete ge-
stazionale)

+ inquadramento auxologico alla nascita (AGA,
SGA, LGA),

+ inquadramento auxologico attuale (storia di so-
vrappeso/obesita)

« pregresso riscontro di iperglicemie occasionali

C. Il diabetologo pediatra:

« valutera esecuzione di: OGTT, insulinemia,
C-peptide, esame chimico-fisico urine autoim-
munita pancreatica (anti-GAD, anti-ICA, anti-IA2,
anti-ZnT8), (Evidenza E; N.J. Hogan 2021)

+ istruira il paziente sui potenziali sintomi correla-
ti all’iperglicemia (poliuria, nicturia, polidipsia,
calo ponderale)

+ valutera l'awio del monitoraggio glicemico ca-
pillare nei pazienti a rischio di sviluppare diabete

+ valutera lutilizzo di flash glucose monitoring
(FGM)/CGM in determinate circostanze
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D. Siraccomanda dinon interrompere la terapia ste-
roidea o antineoplastica, se non in caso di specifi-
che indicazioni previste dal protocollo terapeutico.

2) All'inizio e in corso di terapia steroidea, che-
mioterapia/radioterapia.

La maggior escursione glicemica si verifica dopo 6-8
ore dalla somministrazione dello steroide, seppur
questi pazienti presentino una notevole variabilita gli-
cemica nel corso della giornata, a seconda del tipo di
glucocorticoide utilizzato e della sua durata d’azione.
Siraccomanda di:

A. Informare la famiglia sul potenziale rischio di svi-
luppare iperglicemia/DM e istruirla al riconosci-
mento dei sintomi iperglicemia-correlati.

B. Nei pazienti a rischio di alterata omeostasi gluci-
dica, utile eseguire un consulto col diabetologo
pediatra, che provvedera aistruire il paziente cir-
ca l'automonitoraggio glicemico capillare, valu-
tando anche l'utilizzo di FGM/CGM.

C. Eseguire prelievo venoso per glicemia, insuline-
mia, HbAlc in occasione di ogni valutazione dei
parametri ematochimici presso '’Ambulatorio/
Reparto di Oncologia Pediatrica (almeno una
volta al mese), e in caso di comparsa di sintomi
correlati a iperglicemia (Evidenza E; N.J. Hogan
2021)

D. Monitoraggio glicemico capillare almeno una
volta al giorno e in diversi momenti della giorna-
ta (glicemia pre- e post-prandiale) (Evidenza E;
N.J. Hogan 2021)

E. Nonostante ci siano opinioni diverse sulla soglia
glicemica oltre la quale intervenire terapeutica-
mente, riteniamo doverosa una valutazione del
diabetologo pediatra per glicemia plasmatica
random =200 mg/dl in due determinazioni a di-
stanza di almeno 24 ore e per glicemia plasmati-
ca adigiuno =126 mg/dl (paziente in terapia con
steroidi a lunga durata d’azione o durata d’azio-
ne intermedia con dose suddivisa in pit sommi-
nistrazioni giornaliere).

F. In caso di glicemia plasmatica =200 mg/dl e/o
sintomi di iperglicemia va comunque esclusa
una condizione di DKA e valutato linizio della te-
rapia insulinica (Evidenza E; N.J. Hogan 2021)

3) Nei pazienti dopo la fine della terapia e in
quelli sottoposti a trapianto di cellule staminali.

Siraccomanda:
A. Nei pazienti precedentemente sottoposti a te-
rapia steroidea prolungata/chemioterapia/ra-

dioterapia che presentano una concomitante e
persistente alterazione del metabolismo glucidi-
co e auspicabile una presa in carico c¢/o Ambula-
torio di Diabetologia Pediatrica e monitoraggio
glicemia, insulinemia plasmatica e HbAlc. Va co-
munque escluso un DM1 (valutazione pannello
autoimmunita pancreatica, insulinemia, C-pep-
tide) e, laddove sia presente una storia familiare
suggestiva, si suggerisce esecuzione di analisi
genetica per sospetto MODY.

B. In tutti quei pazienti con normale tolleranza glu-
cidica, ma esposti a radioterapia, si raccomanda
dosaggio HbAlc o esecuzione di OGTT ogni 2
anni (oppure piu frequentemente se clinicamen-
te indicato e/o in presenza di fattori di rischio
quali terapia steroidea protratta, obesita, sindro-
me metabolica, familiarita per iperglicemia/DM)
(Evidenza E; COG Guidelines 2018).

C. Nei pazienti sottoposti a trapianto di cellule sta-
minali, il dosaggio di HbAlc potrebbe non essere
attendibile. Si raccomanda pertanto l'esecuzio-
ne di OGTT in caso di sospetta alterazione del
metabolismo glucidico (Evidenza E; Friedman,
2019).

Commenti sulla validita degli esami utilizzati per
lo screening dei disturbi dell’'omeostasi glucidica
in corso di malattia oncologica

Si consiglia di sottoporre ad adeguato screening per valutazione
dei disturbi dell'omeostasi glucidica ciascun paziente pretratta-
mento e in corso di terapia oncologica.

Evidenza B

Lo screening dovrebbe essere effettuato con glicemia,
insulinemia a digiuno e OGTT.
Evidenza B

'HbAlc, seppur utile, non deve essere utilizzata
come criterio diagnostico.
Evidenza C

I sensori glicemici (CGM/FGM), indossati per almeno 3-5 giorni,
rilevano le anomalie glicemiche piu precocemente e in maniera
piu sensibile rispetto ad altri metodi (incluso OGTT).
Evidenza B

Trattamento

Iperglicemia e diabete da cortisonici

Linizio della terapia ipoglicemizzante & raccoman-
dato in caso di riscontro di glicemia pre-prandiale
>140 mg/dl o glicemia post-prandiale >200 mg/dl
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(Evidenza E; Aberer 2021). Tale controllo glicemico
puo essere interrotto quando la glicemia e stabil-
mente <140 mg/dl per almeno 24-48 ore dopo la
fine della terapia ipoglicemizzante (Evidenza A; Um-
pierrez 2012).

In eta evolutiva, in considerazione dell’elevata so-
pravvivenza attualmente garantita nella maggior
parte delle diverse patologie oncologiche e al fine di
minimizzare gli eventi avversi a breve e a lungo-ter-
mine, i goals terapeutici devono essere quelli condi-
visi con il trattamento di altre forme di iperglicemie
e/o diabete (Wolfsdorf 2018; Bonfanti 2015).Nono-
stante l'elevata prevalenza di iperglicemia e diabe-
te meta-steroideo e la loro nota associazione con
'aumento del rischio di mortalita e complicanze,
pochi sono gli studi in letteratura che confrontano
l'efficacia di diversi schemi terapeutici (Perez 2014).
La terapia insulinica sembra essere necessaria in
circa il 50% dei casi (Fattorusso 2018). Consideran-
do che la terapia corticosteroidea antitumorale non
puo essere ridotta o sospesa in caso di iperglicemia,
anche quando questa sia persistente, € quindi ne-
cessario intraprendere un trattamento specifico
(Evidenza B; Gregoriou 2020). La terapia insulinica
& generalmente preferita perché efficace, flessibile
e sicura, soprattutto in fase acuta in corso di tera-
pia oncologica: la scelta tra i diversi possibili schemi
terapeutici deve essere caso-specifica (Evidenza E;
Gallo 2016). La dose insulinica iniziale deve seguire
le indicazioni internazionali utilizzate nei casi di DM1
e deve essere incrementata gradualmente in base al
controllo metabolico raggiunto (Evidenza A; Danne
T2018). In questo contesto, alcuni autori descrivono
casi di pazienti con estrema IR e fabbisogno insuli-
nico che puo raggiungere anche dosi quali 5 Ul/kg/
die (Evidenza C; Gregoriou 2020). L’utilizzo esclusivo
di analoghi insulinici lenti al mattino (basal analog
only) puo essere conveniente per limitare il numero
di iniezioni, mentre l'uso di boli di analoghi rapidi
ai pasti, puo essere piu flessibile [basal-plus (with
the addition of 1-3 injections of a rapid-acting insu-
lin analog to a basal insulin); basal-bolus). Lo sche-
ma insulinico deve essere personalizzato in base
allandamento metabolico, al dosaggio steroideo,
alla via di somministrazione [orale vs. endovenosa
(EV)], allemivita dello steroide utilizzato, alla dura-
ta della terapia, all’ora di assunzione e al fraziona-
mento della dose dello steroide (Evidenza E; Aberer
2021). In eta evolutiva, nei protocolli per patologie
tumorali ematologiche e no, sono perlopiu utilizzati
cortisonici a durata intermedia. In questi casi, l'iper-
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glicemia e ad esordio lento ed e prolungata nell’arco
della giornata. In eta adulta, sono raccomandate in-
suline con profilo d’azione intermedio quali detemir
o NPH alla dose iniziale di 0.1-0.4 Ul/kg (Evidenza E;
Aberer 2021). Solo 2 studi condotti in pazienti in eta
adulta (in prevalenza con DM2) hanno dimostrato
la non-inferiorita della glargine U100 (dose iniziale
0.3-0.5 Ul/kg) rispetto a NPH, in termini di efficacia
e sicurezza, compresa la frequenza di episodi not-
turni di ipoglicemia (Evidenza C; Radhakutty 2017,
Ruiz de Adana 2015). In caso di mancato controllo
metabolico, € necessario introdurre insuline rego-
lari o analoghi rapidi in modalita basal-plus o ba-
sal-bolus. Analogo approccio e consigliato in caso di
somministrazione di desametasone. In questo caso,
¢ possibile programmare due somministrazioni di
analoghi intermedi o utilizzare insuline basali quali
analoghi ultra-lenti (glargine U100/U300 o deglu-
dec) alla dose iniziale di 0.2 Ul/kg (Evidenza E; Abe-
rer 2021). Quando e indicata una terapia insulinica
con analogo rapido, si deve eseguire prima di ogni
somministrazione dello steroide, alla dose iniziale
di 0.1 IU/kg (Evidenza E; Aberer 2021). La tempistica
della somministrazione dell’analogo rapido dovreb-
be anche considerare il pasto e quindi 'appetito del
paziente, la presenza di nausea e/o l'abilita di ma-
sticare e/o deglutire: in presenza di complicanze, la
somministrazione di analoghi rapidi puo essere po-
sticipata immediatamente dopo il pasto, modulan-
doladoseinsulinica anche in base ai livelli glicemici
pre-prandiali (Evidenza E; Gallo 2016). In letteratura
non esistono evidenze in merito in eta evolutiva.

La rivalutazione della dose insulinica deve essere
frequente e adeguata alle modifiche terapeutiche
dei cortisonici: una loro riduzione comporta un rapi-
do miglioramento dell’landamento glicemico e quin-
di la necessita di una preventiva e proporzionata ri-
duzione insulinica (Evidenza E; Aberer 2021).

In eta evolutiva, il ruolo degli ipoglicemizzanti orali
sembra marginale: l'utilizzo di metformina puo es-
sere proseguito in caso di DM2 preesistente (Eviden-
za E; Aberer 2021). Inoltre, 'azione terapeutica degli
ipoglicemizzanti orali € spesso di lenta insorgenza,
con ridotta efficacia e limitata possibilita di fraziona-
re la dose (Evidenza C; Gregoriou 2020).

Alla risoluzione del quadro acuto, tuttii bambini con
iperglicemie transitorie (trattate e non) in corso di
terapia corticosteroidea e/o altre chemio- o immu-
no-terapie, dovrebbero essere valutati annualmen-
te presso gli ambulatori specialistici di diabetologia
pediatrica al fine di indagare la presenza di condi-
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zioni predisponenti futuri squilibri glicemici quali:
fattori di rischio per DM2 (e.g. obesita), familiarita
per diabete (e.g. escludere forme diabete monoge-
nico) e autoimmunita per DM1, e, quindi, al fine di
monitorare e prevenire eventuali complicanze a lun-
go-termine (Evidenza C; Fattorusso 2018, Williams
2020).

Iperglicemia e diabete dopo chirurgia

Trattamenti chirurgici a livello pancreatico, qua-
le pancreasectomia parziale in caso di formazioni
neoplastiche locali avanzate ma in assenza di me-
tastasi, riducono la produzione insulinica endoge-
na, con successive frequenti iperglicemie, non solo
nel periodo post-chirurgico (determinate anche da
stress ed eventuale concomitante utilizzo di farmaci
somatostatina-analoghi), ma anche a lungo termi-
ne; il rischio di sviluppare diabete e infatti stimato
pari a 20-50% (Evidenza B; Hiestand 2019). Il tratta-
mento elettivo e la terapia insulinica. In caso di pan-
creasectomia totale, la chirurgia determina la com-
parsa acuta di DM1: per tale motivo, il paziente e la
famiglia e/o i caregivers devono essere educati alla
gestione del diabete prima della chirurgia e devono
affiancare il personale ospedaliero nella gestione
del diabete fin dalle prime ore post-intervento (Evi-
denza B; Hiestand 2019).

Iperglicemia e diabete in corso di TMO

In fase acuta e post-acuta, pazienti sottopostia TMO
hanno un rischio aggiuntivo di presentare alterazio-
ni glicemiche, soprattutto quando sottoposti a TBI
(Evidenza C; Nakagawa 2018) e in caso di GVHD (Evi-
denza C; Healy 2015). Se la GVHD acuta di 1 grado
viene trattata con steroide topico o locale (budeso-
nide orale e beclometasone dipropionato), gia nelle
forme di secondo grado & prevista la somministra-
zione di metilprednisolone o prednisone ad una
dose di 1-2 mg/kg/die per almeno 1-2 settimane,
con successivo lento decalage (anche piu di 8 set-
timane) in base alla risposta clinica. Nella profilassi
di GVHD, il tacrolimus puo essere associato a ipergli-
cemia, a causa di un suo effetto diretto sulla sintesi
e sul rilascio insulinico, e puo determinare apoptosi
delle cellule insulari (Healy 2015).

Dopo la fase acuta, e noto che pazienti adulti trattati
in eta evolutiva con TBI e/o TMO abbiano un rischio
7.2 volte maggiore di presentare diabete rispetto ai
non-esposti e la precedente esposizione ad agenti
alchilanti aumenta ulteriormente il rischio (OR=1.7;
95% Cl, 1.2-2.3; p<0.01) (Evidenza C; Meachan 2009,

Healy 2015). Pertanto, in questa categoria di pazien-
ti, leducazione ad uno stile di vita attivo, alla pre-
venzione dell’'obesita e ad una corretta alimentazio-
ne, € da proporre ed iniziare gia durante il ricovero
in oncologia pediatrica (Evidenza C; DeFilipp 2017,
Salchow 2020, Schindera 2021).

Iperglicemia e diabete da nutrizione parenterale
ed enterale

Nei pazienti con patologia oncologica, l'aspetto
nutrizionale é cruciale perché, quando adeguato,
permette un miglioramento dell’outcome della pa-
tologia a breve e lungo termine (Evidenza B; August
2009). Nella pratica clinica, e frequente ['utilizzo di
supporti nutrizionali per via enterale (EN) o parente-
rale (PN) che possono pero determinare alterazioni
glicemiche: sistima che piu del 50% dei pazienti con
PN e il 30% dei pazienti con EN sperimentino iper-
glicemia. La patogenesi e complessa: (1) eccessiva
quota di carboidrati somministrati, (2) diminuita
sensibilita all’insulina, (3) aumento della produzio-
ne di glucosio epatico e riduzione del suo utilizzo da
parte dei tessuti periferici, (4) presenza di comorbi-
dita e/o effetto sinergico di terapie concomitanti (ad
esempio glucocorticoidi), (5) disfunzione beta-cel-
lulare (Yim 2021). Inoltre, nei pazienti totalmente
dipendenti dalla PN, questi fattori sono aggravati
dalla perdita dell’effetto dell’incretina sul rilascio in-
sulinico, evento che si verifica quando si bypassa il
tratto gastrointestinale (Laesser 2019).

Attualmente non esistono Linee Guida specifiche
che raccomandino obiettivi glicemici e strategie
terapeutiche condivise per la gestione dell’ipergli-
cemia e/o diabete durante il supporto nutrizionale
specializzato, soprattutto in eta evolutiva: in primis,
¢ ipotizzabile consigliare modifiche del contenuto
delle preparazioni, ma in caso di mancata risposta
metabolica, € necessario 'awio di terapie farmaco-
logiche specifiche. Wei-Hsu e colleghi hanno propo-
sto un protocollo rivolto agli adulti per la modula-
zione dell’insulina EV in funzione delle glicemie in
pazienti adulti ricoverati in terapia intensiva (Evi-
denza E Wei-Hsu 2012).

La gestione complessa di questi pazienti richiede un
approccio multidisciplinare che coinvolga oncolo-
go, diabetologo e nutrizionista. E stato proposto I'u-
tilizzo di piattaforme di condivisione dei dati online:
questo sistema potrebbe facilitare l'intervento del
diabetologo, migliorare la consapevolezza della ge-
stione glicemica dei medici nel reparto oncologico,
promuovere la standardizzazione del processo di
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gestione delle glicemie, migliorare lefficienza della
gestione della glicemia, la qualita della vita, ridurre i
rischi legati al cattivo controllo metabolico, e ridurre
la durata media di ricovero (Evidenza E; Jiang 2021).
Una metanalisi che include 17 studi ha analizzato
differenti schemi di terapia insulinica in corso di EN,
PN, e nutrizione mista, concludendo che gli approc-
Ci terapeutici sono eterogenei. Il migliore risultato in
termini di riduzione della media glicemica e docu-
mentano in corso di NPH in EN e di insulina rapida
regolare nella nutrizione mista, main assenza diuna
rilevanza clinica (Evidenza C; Viana 2017).

Trattamento del “fine vita”

Il trattamento dell’iperglicemia e del diabete deve
considerare la reale aspettativa di vita del pazien-
te. In stadi avanzati della patologia tumorale, la
cachessia pud associarsi e/o essere peggiorata da
uno scarso controllo glico-metabolico. Nonostante
un ampio utilizzo dei corticosteroidi nella medicina
palliativa (ad esempio nel trattamento sintomatico
di edema cerebrale, nausea, dispnea, anoressia,
ecc), mancano linee-guida e dati “robusti” di lette-
ratura (Lindskog 2014). In presenza di iperglicemie
e/o diabete, autori raccomandano il mantenimento
in eta adulta di livelli glicemici tra 180 e 360 mg/dl, al
fine di ridurre i sintomi correlati all’iperglicemia ed
evitare episodi sintomatici di ipoglicemia (Evidenza
E; McCoubrie 2005). Nonostante cio, range glicemici
piu stringenti, quali 120-250 mg/dl, sono considera-
ti ottimali al fine di ridurre la comparsa di ulteriori
complicanze e/o sintomi quali infezioni e disidrata-
zione da stati iperosmolari (Evidenza E; Gallo 2019).
L'esperienza clinica e estremamente variabile: alcu-
ni autori propongono addirittura il proseguimento
dell’utilizzo di dispositivi quali CGM e CSlI, anche con
ansa chiusa, in pazienti adulti con diabete durante
il fine vita (Evidenza C; Boughton 2019). In assenza
di linee-guida e di studi prospettici, soprattutto in
eta evolutiva, il management di eventuali alterazio-
ni glicemiche, inteso come frequenza dei controlli
glicemici e terapia, deve prevedere una discussio-
ne multidisciplinare, che coinvolga anche gli stessi
caregiver, ed avere l'obiettivo di limitare 'invasivita
e, contemporaneamente, ridurre le possibili compli-
canze acute (Evidenza E; Hershey 2017).

Ruolo della tecnologia

Non esistono ad oggi forti evidenze che supportino
l'utilizzo di CGM e CSll in questa categoria di pazienti
e l'utilizzo di tali tecnologie non e attualmente co-
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mune pratica clinica: il loro utilizzo & prevalente-
mente riportato in case-reports che coinvolgono so-
prattutto pazienti adulti (Evidenza C; Godwin 2017,
Evidenza B; Hiestand 2019) e in uno studio prospet-
tico osservazionale condotto in una popolazione
di 29 pazienti di eta mediana 13.1 anni sottoposti a
TMO (Evidenza C; Sopfe 2020). In quest’ultimo stu-
dio e stato utilizzato il sistema FGM, inserito 7 giorni
prima del TMO e circa 2 mesi dopo, in regime di ri-
covero (esclusi periodi di radioterapia e/o infusione
di thiotepa, responsabili di possibili rash cutanei
desquamanti). Lo studio supporta 'utilizzo di CGM
in questa categoria di pazienti perché ben tollerato
e sicuro (solo il 2.4% dei casi ha presentato sangui-
namenti e/o lividi nel sito d’inserzione e solo 6 sono
i drop out), ma documenta una precisione del si-
stema inferiore rispetto a quella desiderata (MARD
20-149%; nel 75% dei casi, FGM misurava 16 mg/dl in
meno rispetto al valore glicemico capillare) (Eviden-
za C; Sopfe 2020). Due pubblicazioni precedenti, di
cui una é un case-report (Visavachaipan 2013), ave-
vano utilizzato CGM per valutare il rischio di ipogli-
cemie in bambini con diagnosi di LLA in corso di te-
rapia di mantenimento (con analoghi della purina)
ma la valutazione dell’affidabilita e/o la tollerabilita
di tali sistemi non rientrava negli obiettivi di questi
papers ma solo nei metodi (Evidenze C; Trelinska
2011, Visavachaipan 2013).

Ulteriori studi sono necessari per valutare l'efficacia
e la sicurezza dell’utilizzo di tali presidi in questa ca-
tegoria di pazienti.

Disturbi dell'lomeostasi glicemica secondari a
trapianto d’organo

Il trapianto di organi solidi (SOT) & il trattamento piu
utilizzato per la maggior parte dei bambini con in-
sufficienza d’organo allo stadio terminale (Magee JC
2008). | progressi degli ultimi anni sia nell’approccio
chirurgico che nei regimi terapeutici utilizzati per
limmunosoppressione hanno contribuito ad un
marcato miglioramento della sopravvivenza del pa-
ziente trapiantato. Piu dell’'80% dei pazienti pedia-
trici che ricevono un trapianto d’organo sopravvive
fino all’eta adulta, ma molti sviluppano le compli-
canze correlate al trapianto stesso. Linsorgenza
del DM post trapianto (PTDM) e associata ad un au-
mento del rischio di complicanze a lungo termine,
comprese le malattie cardiovascolari, lo sviluppo di
infezioni, il rigetto del trapianto, fino ad un aumento
della mortalita (La Rosa C 2008). Nei riceventi SOT
in eta evolutiva é stato evidenziato un aumento di 3
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volte del rischio di morte nei bambini che sviluppa-
no PTDM rispetto a bambini sani (Koshy SM 2009).

Il PTDM si verifica nel 3-20% dei pazienti pediatrici
trapiantati ed e correlato al tipo di organo trapian-
tato, all’eta in cui viene effettuato il trapianto, al re-
gime immunosoppressivo utilizzato, alla familiarita
per diabete e allo stile di vita (Al-Uzri A 2001, Prokai
A 2008; Greig F 2013; Hathout E 2009). In una recente
pubblicazione condotta in una popolazione di pa-
zienti pediatrici trapiantati di organi solidi, il tasso
di incidenza del diabete e risultato pari al 18,8 (95%
intervallo di confidenza [Cl], da 14,9 a 23,8) per 1.000
anni-persona (Chanchlani R 2019).

Percorso diagnostico

La diagnosi di PDMT dovrebbe essere posta in un
periodo clinico stabile, quindi dopo almeno 6 setti-
mane dopo il trapianto (Sharif A 2014) (Evidenza B).
L'esecuzione dell’OGTT é stata identificata come
il gold standard per la diagnosi di PTDM nelle
Linee guida internazionali del 2003 (Davidson J
2003).

La FPG =126 mg/dL da sola non & considerata un
parametro affidabile in quanto la terapia con glu-
cocorticoidi, comunemente usata nei pazienti con
SOT, tende a causare un peggioramento dell’ipergli-
cemia (Werzowa J 2015).

Il valore di HbAlc puo sottostimare o sovrastimare
la concentrazione media di glucosio nel sangue, so-
prattutto nel primo anno dopo il trapianto (Pimen-
tel A2017). Una recente metanalisi in pazienti adulti
sottoposti a trapianto renale ha mostrato come la
sensibilita per la diagnosi di PTDM tramite ['utilizzo
di HbAlc rispetto allOGTT sia rispettivamente del
50% e del 75%, quando la soglia di HbAlc é fissata a
6,5% (48 mmol/mol) e 6,2% (44 mmol/mol), rispet-
tivamente, mentre le specificita sono 96% e 89%.
(Pimentel A2017) (Evidenza C).

Evitare la diagnosi di PTDM nelle prime 6 settimane dopo linter-
vento, quando liperglicemia transitoria e estremamente comune
Evidenza B

Una diagnosi formale di PTDM puo essere fatta a partire da 6
settimane dopo il trapianto utilizzando OGTT
Evidenza B

L'OGTT eil gold standard per la diagnosi di PTDM.
Evidenza B

I sensori glicemici (CGM/FGM), indossati per almeno 3-5 giorni,
rilevano le anomalie glicemiche pit precocemente e in maniera
piu sensibile rispetto ad altri metodi (incluso OGTT).
Evidenza B

Sideve usare cautela nell'uso dell’HbAlc come marker dia-
gnostico in presenza di fattori che possono comprometterne
un’interpretazione accurata
Evidenza A

| pazienti in attesa di trapianto devono essere sottoposti a test
glicemico annuale con dosaggio FPG e HbAlc. | pazientiidenti-
ficati come alto rischio dovrebbero quindi eseguire 'OGTT per
confermare la diagnosi di diabete
Evidenza E

Fattori di rischio

Corticosteroidi

Il ruolo dei corticosteroidi sullo sviluppo di PTDM e
ancora controverso e pochi sono i dati che riguar-
dano la popolazione pediatrica. In uno studio re-
trospettivo su 2.726 pazienti pediatrici trapiantati
di rene e stato evidenziato come l'uso di steroidi sia
un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di
PTDM (HR 3,573, p=0,03) (Hung-Tien Kuo 2020) (Evi-
denza C). Studi controllati randomizzati in doppio
cieco a lungo termine negli adulti hanno mostrato
come la sospensione precoce dei corticosteroidi
abbia avuto un impatto limitato sulla riduzione del
PTDM rispetto all’utilizzo di prednisone a basso do-
saggio (5 mg/die) (Woodle ES 2008) (Evidenza A).

Inibitori della calcineurina

Gli inibitori della calcineurina, inclusi Tacrolimus e
Ciclosporina, determinano una diminuzione della
sintesi e della secrezione di insulina. ’analisi dei
dati di 214 bambini sottoposti a trapianto di fega-
to (SPLIT) e seguiti in 44 centri negli Stati Uniti e
Canada, ha dimostrato come il 14,2% di coloro che
hanno poi sviluppato PTDM era in trattamento con
tacrolimus rispetto al 5,5% di coloro in terapia con
ciclosporina (Hathout E 2009). Uno studio rando-
mizzato-prospettico condotto su 196 pazienti pe-
diatrici sottoposti a trapianto renale e trattati con
Tacrolimus vs Ciclosporina, non ha evidenziato dif-
ferenze significative nell’insorgenza di PTDM nei
due trattamenti (Evidenza B) (Trompeter R, 2002).
Uno studio condotto su una popolazione pedia-
trica sottoposta a trapianto renale ha analizzato la
risposta dopo carico endovenoso di glucosio (Intra
Venous Glucose Tolerance Test, IVGTT) confrontan-
do 15 pz trattati con tacrolimus e 14 pz trattati con
ciclosporina. Il gruppo trattato con tacrolimus ha
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mostrato una ridotta secrezione insulinica nella first
phase e un ridotto valore di c-peptide, rispetto ai pa-
zienti trattati con ciclosporina (Filler 2009) (Evidenza
D). Un ulteriore studio retrospettivo condotto su 142
pazienti pediatrici sottoposti a trapianto di rene ha
evidenziato una correlazione tra il trattamento con
ciclosporina nei 30 giorni successivi al trapianto e
linsorgenza di PTDM nel primo anno post trapianto
(Alejandra A 2021) (Evidenza C). Inoltre, uno studio
condotto su 1365 pazienti pediatrici sottoposti a tra-
pianto renale ha evidenziato una forte correlazione
tra terapia con Tacrolimus e incidenza di PTDM nel
primo anno post trapianto (Al-Uzri A2001).

Ipomagnesemia

Sia la letteratura sui trapianti in adulti che quella
pediatrica indicano come l'ipomagnesiemia confe-
risca un rischio aumentato per lo sviluppo di PTDM
(Hayes W 2017) (Evidenza D). Una metanalisi condot-
ta in pazienti adulti sottoposti a SOT supplementati
con magnesio ha mostrato miglioramenti nel con-
trollo glicemico (Simental-Mend LE 2016).

Screening pre-trapianto

Prima del trapianto, i pazienti che presentano fattori
di rischio per PTDM (storia familiare di diabete, pre-
senzadialterata glicemia a digiuno o valori di HbAlc
patologici) dovrebbero essere sottoposti a scree-
ning tramite OGTT. Una consulenza pre-trapianto
sulle modifiche dello stile di vita, compreso il man-
tenimento di un peso corporeo sano, dieta corretta
ed esercizio fisico ¢ indicata peri pazienti adulti con
SOT ed é probabile che possa essere applicata an-
che ai pazienti pediatrici.

Le Linee guida del 2003 affermano che la glicemia
a digiuno dovrebbe essere controllata almeno set-
timanalmente per le prime 4 settimane dopo il tra-
pianto, a 3 e 6 mesi, e poi annualmente. | livelli di
glucosio plasmatico devono essere monitorati a in-
tervalli regolari di follow-up.

Trattamento

Ad oggi, non esistono studi che valutino una terapia
farmacologica ottimale nel PTDM. Se nell’adulto sono
stati studiati farmaci comunemente impiegati nel DM
2 quali metformina, insulina e liraglutide (Ahmed S
2020) nel bambino il loro utilizzo per il trattamento
del PDTM rimane off-label. Tuttavia, uno dei limiti &
lesistenza di interazioni farmacologiche e di effetti
collaterali additivi tra i farmaci immunosoppressori
assunti dal paziente trapiantato e quelli utilizzati nel
PTDM. La maggior parte di esse interessano il citocro-
mo P450 3A4 (CYP3A4), che svolge un ruolo impor-
tante nel metabolizzare gli inibitori della calcineurina
(Christians U 2002), il piu potente e frequente immu-
nosoppressore utilizzato nel trapianto d’organo.
Distinguiamo due tipologie di trattamento dell’i-
perglicemia post-trapianto: iperglicemia acuta ed
il trattamento a lungo termine (Chowdhury 2021).
Nella Tabella 1 sono schematizzate le indicazioni
alla diagnosi e al trattamento delle iperglicemie nel
post trapianto d’organo.

Metformina

La metformina ha il vantaggio di non necessitare del
citocromo CYP3A4 per il suo metabolismo; pertanto,

Tabella 1 | Indicazioni diagnostiche e terapeutiche per la diagnosi e il trattamento dei disturbi dell'omeostasi glicemica nel post

trapianto d’organo.

Valutazione diabete post-trapianto d’organo (giorni)

Giorno 0-45 Giorno 46-365 Giorno > 365
ESAMI DEL SANGUE DI ROUTINE TEST DI SCREENING TEST DI SCREENING
Presenza di iperglicemia 1. OGTT? 1. OGTT1
(non diagnostico di PDTM) 2. Glicemia a digiuno/glicemia random 2. HbAlc
3. HbAlc® 3. Glicemia adigiuno/ glicemia
random

GESTIONE DELLIPERGLICEMIA POST-TRA-

GESTIONE DEL DIABETE MELLITO POST-TRAPIANTO

PIANTO «  Modifiche dello stile di vita
Giorno 0-7: insulina (ev/sc)1 Ipoglicemizzanti orali

« Giorno 8-45: insulina (ev/sc)1, ipoglice- « Insulina
mizzanti orali

!In base alle condizioni cliniche del paziente.? OGTT identificata come il gold standard per la diagnosi di PTDM nelle Linee guida interna-
zionali del 2003. *HbAlc non puo essere utilizzato come unico test di OGTT nei primi 3 mesi in quanto patologie sottostanti quali anemia
e alterazioni della funzionalita immunitaria potrebbero alterarne il dosaggio.
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non interagisce con i farmaci immunosoppressivi
utilizzati dal paziente trapiantato ed e generalmente
ben tollerata. Tuttavia, in considerazione della sua
escrezione renale, e necessario adeguare la dose in
caso di eGFR <45 ml/min/1.73 mq) ed interrompere
il trattamento in caso di eventi intercorrenti, di esa-
mi radiologici con mezzo di contrasto o procedure
che richiedano anestesia generale per il rischio di
acidosi lattica, soprattutto se eGFR <30 ml/min/1.73
mq (Ahmed S 2019). Ad oggi la metformina é sugge-
rita come un potenziale farmaco di prima linea per il
trattamento della PTDM nell’adulto (Chowdhury TA
2021, Evidenza E).

Insulina

Il trattamento insulinico deve essere preso in con-
siderazione non solo nell'iperglicemia dell'imme-
diato post-trapianto, ma anche quando la terapia
con ipoglicemizzanti orali non trova la sua indica-
zione (Chowdhury T A2021). Non sono definiti pro-
tocolli didose, i quali devono essere personalizzati
in base alle caratteristiche del paziente. Conside-
rando che nel PTDM i livelli glicemici sembrano es-
sere elevarsi tra le 14:00 e le 20:00 e ridursi tra le
2:00 e le 8:00, e consigliabile utilizzare un’insulina
bifasica, somministrata preferibilmente al mattino
(Yates CJ 2021). Gli effetti benefici del trattamento
con insulina nellimmediato post-trapianto sono
stati indagati dal gruppo di ricerca del Professor
Hecking che ha dimostrato come nei pazienti con

iperglicemia post-trapianto di rene, trattati con in-
sulina ad azione lenta, rispetto ai pazienti trattati
con ipoglicemizzanti orali o con insulina ad azione
rapida, si verifichi una minore incidenza di PTDM.
Questo studio suggerisce che Uinizio precoce della
terapia insulinica possa avere un effetto protetti-
vo sulla funzionalita della beta-cellula (Hecking M
2012) (Evidenza B). E opportuno ricordare che in
considerazione del metabolismo renale dell’insu-
lina, nei pazienti con eGFR <60 mL/min/1,73 mq e
necessario rimodulare la dose per evitare episodi
diipoglicemia.
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