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EDITORIAL/EDITORIALE

Per una longevita in salute
For a healthy longevity

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

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

Ancor oggi nei nostri congressi proiettiamo immagini in cui 'eta e con-
siderata un fattore di rischio non modificabile. Tuttavia, ormai da alcuni
anni, esistono studi che hanno iniziato a delineare i meccanismi biolo-
gici che guidano l'invecchiamento e a identificare alcune vie metabo-
liche su cui e potenzialmente possibile intervenire per rallentare l'eta
biologica.

Periodicamente riceviamo informazioni sull’aspettativa di vita della no-
stra popolazione e ci accorgiamo con una certa soddisfazione di essere
trai pit longevi nel mondo, anche se battuti sempre dal Giappone, ma
pur sempre tra i primi cinque. Peccato che per la spesa sanitaria invece
ci si fermi al ventesimo posto con 4.038 $ pro-capite. Qualcuno potra
sottolineare che “Non basta necessariamente spendere di piu per risol-
vere i problemi se poi i fondi vengono usati in modo inefficiente”, ma la
differenza, con la Germania che investe in sanita 7.383 S pro-capite, cosi
come con Francia e UK con i loro 5.400 $, pare esagerata, in particolare
alla luce dell’evidente sofferenza del nostro SSN. Infatti, da un’indagi-
ne dell’ISTAT risulta che tra il 2019 e il 2021 la percentuale di donne
che hadichiarato diaverrinunciato a prestazioni sanitarie e aumentata
di cinque punti percentuali (dal 7,5% al 12,7%), mentre per gli uomini
'aumento e stato di quattro punti (dal 5% al 9,2%). Questi dati sono la
conseguenza delle difficolta nella programmazione di visite e control-
li medici indotti dall’acuirsi della crisi del SSN, in particolare dopo la
pandemia di COVID, e molte di queste prestazioni certamente hanno
rilevanza per la prevenzione sanitaria.

Tutti noi vorremmo invecchiare mantenendo indipendenza e dignita,
liberi il piu possibile da sofferenze e dolore, insomma invecchiare sani,
ma solitamente non vengono misurate e riportate rigorosamente du-
rata della salute e aspettativa di vita. Penso pertanto che un progetto
sulla salute non dovrebbe essere orientato solo alllaumento della du-
rata della vita, ma dovrebbe concentrarsi soprattutto sulla durata della
salute, ovvero sugli anni che le persone possono aspettarsi di vivere
in buona salute. Una condizione che viene espressa da un concetto di
economia sanitaria, troppo poco utilizzato nella ricerca, che e il QALY
(quality-adjusted life year), ovvero un anno divita corretto per la qualita
della vita.

Per migliorare la durata della salute dovremmo poi integrare gli inter-
venti classici sanitari come la prevenzione delle malattie cardiovascolari,

JAMD 2023 |VOL. 26 | N° 3



oncologiche o delle malattie infettive, con interventi
di “salute mentale ed emotiva”. Per allungare la du-
rata della salute & necessario affrontare anche altre
importanti cause di morbilita, come l'ansia e la so-
litudine. La mancanza di connessione sociale puo
aumentare il rischio di depressione e demenza, por-
tando spesso a un circolo vizioso di malattia e iso-
lamento. Il ruolo della sanita pubblica deve essere
quello di interrompere questi circoli viziosi e crearne
di virtuosi. Questo puo avvenire anche attraverso la
valorizzazione di quanto le persone anziane possano
dare alla societa in termini di lavoro, assistenza in fa-
miglia, partecipazione civile, volontariato.

Queste considerazioni nascono dall’'interessante arti-
colo a primo nome Chiara Frige che partendo dal fat-
to che la restrizione calorica € uno dei pochi interven-
ti dimostratisi efficaci sull'invecchiamento, ipotizza
che gli SGLT-2 inibitori attraverso un riarrangiamento
metabolico indotto dalla perdita di calorie con la gli-
cosuria, siano in grado di modulare le principali pa-
thway ritenute responsabili dell'invecchiamento. Cio
rafforza l'idea che intervenire quotidianamente con i
nostri pazienti per prevenire o ritardare l'insorgenza
del diabete, attraverso una corretta alimentazione e
unaregolare attivita fisica adatti all'eta, e forse in futu-
ro all’'uso di farmaci, sia un intervento corretto anche
per una longevita “sana”.

Il secondo articolo originale di Umberto Goglia e
Riccardo Fornengo rinnova la felice tradizione degli
articoli di taglio storico di JAMD facendoci ripercor-
rere le tappe della scoperta del GIP e del “concetto
incretinico”. Sono sempre piu convinto che non si
possa conoscere a fondo il senso di una “scoperta”
se non ripercorrendo i passaggi che ’hanno resa
importante: piccoli progressi, grandi personaggi, un
po’ di serendipity.

Questo numero di JAMD presenta tre rassegne a
partire dal lavoro di Valentina Anelli e Basilio Pin-
taudi che ci presenta una revisione della letteratura
sulle sostanze interferenti con i sistemi di monito-
raggio del glucosio indispensabili per una gestione
terapeutica in sicurezza del diabete in determinati
contesti. Seguono il lavoro a primo nome Emilia Bia-
monte che, con una suggestione alla Woody Allen,
ci permette di approfondire in modo puntuale «le
evidenze sui benefici e le potenziali criticita dell’u-
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so di metformina in gravidanza» ad oggi note. La
terza review nasce da una riflessione su un recente
intervento normativo: “Disposizioni concernenti la
definizione di un programma diagnostico per l'indi-
viduazione del diabete tipo 1 e della celiachia nella
popolazione pediatrica”. Marco Comoglio e Stefano
Parini ci offrono una utile e aggiornata panoramica
sulla diagnostica del DM1, sulle attuali possibilita di
intervento precoce, sulle relazioni tra DM1 e celia-
chia, il tutto nella «prospettiva di una efficace tera-
pia precoce o in futuro della prevenzione di queste
malattie autoimmuni».

L'ultima parte del numero e dedicata alle linee gui-
da e si apre con un Punto di vista di Basilio Pintaudi
sulle recenti linee guida della European Society of
Cardiology (ESC), un documento importante che
propone il punto di vista cardiologico sulla gestione
della patologia cardiovascolare nelle persone con
diabete. Vi lascio alle considerazioni di Pintaudi, ma
citengo a ribadire che e necessario chiamare i docu-
menti per quello che sono. Questo documento non
€ propriamente una linea guida, ma e un consensus
di autorevoli esperti, con delle indicazioni al tratta-
mento farmacologico, che sono difficilmente appli-
cabili nella realta italiana dove gia abbiamo, peral-
tro, una vera linea guida. Infine, quella congiunta
SIMI - AMD - SID - FADOI - SIGG - ANIMO, a buon di-
ritto si puo fregiare del titolo di linea guida perché
ha seguito il percorso virtuoso del metodo GRADE,
gia adottato per le linee guida del trattamento del
DM2 e successivamente del DM1, con 'approvazione
da parte dell’Istituto Superiore di Sanita e la pubbli-
cazione sul sito del Sistema Nazionale Linee Guida.
Il tema delle linee guida, “La gestione del paziente
adulto con diabete o con iperglicemia ricoverato in
setting clinico non critico”, € particolarmente rile-
vante per la nostra pratica clinica; dobbiamo essere
grati al gruppo di lavoro che le ha curate poiché e
risultato faticoso e complesso formulare raccoman-
dazioni basate esclusivamente sulle evidenze scien-
tifiche disponibili.

Concludo ringraziando Graziano Di Cianni per que-
sti due intensi e fruttuosi anni di presidenza AMD e
auguro a Riccardo Candido una presidenza ricca di
soddisfazioni e successi!

Buona lettura e buon congresso
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ARTICOLO ORIGINALE

Inibitori di SGLT2: una nuova arma

contro lI'invecchiamento?
SGLT2 inhibitors: a new weapon against aging?

Chiara Frigé', Rosalba La Grotta', Francesco Prattichizzo!, Antonio
Ceriello’

LIRCCS MultiMedica, Polo Scientifico e Tecnologico, Milano.

Corresponding author: antonio.ceriello@hotmail.it

Abstract

Calorie restriction promotes longevity in several animal models. Com-
pounds that modulate nutrient sensing pathways have been suggested
to reproduce some of the beneficial effect of calorie restriction on ag-
ing. However, none of the commonly studied calorie restriction mimet-
ics actually produce a decrease in calories.

Sodium glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) are a class of drugs
that lower glucose by promoting its elimination through the urine, thus
inducing a net loss of calories. This effect promotes a metabolic rear-
rangement at a systemic level, encouraging the use of ketones and fat-
ty acids as alternative substrates to glucose, and is accompanied by a
modulation of the main pathways believed to be responsible for aging.
There is a wealth of data from clinical trials, observational studies and
meta-analyses that suggest a tangible effect on age-associated pathol-
ogies, such as cardiovascular disease, heart failure, kidney disease, and
all-cause mortality even in patients without diabetes, in addition to the
protective effect against the progression of prediabetes and the devel-
opment of liver disease.

Consequently, we propose here a hypothesis in which at least part of
the benefit provided by SGLT-2i is mediated by their ability to attenuate
the drivers of aging.

If confirmed and extended, the available evidence could suggest the
design of studies that test the potential use of this class as preventive
drugs in a progressively larger audience of patients.

KEY WORDS calorie restriction; sodium glucose cotransporter 2 inhib-
itors; aging.

Riassunto

La restrizione calorica promuove la longevita in diversi modelli animali.
E stato suggerito che i composti che modulano le vie di rilevamento dei
nutrienti riproducano parte dell’effetto benefico della restrizione calori-
ca sull'invecchiamento. Tuttavia, nessuno dei mimetici della restrizione
calorica comunemente studiati produce effettivamente una diminuzio-
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ne delle calorie. Gli inibitori del co-trasportatore 2
del sodio-glucosio (SGLT2i) sono una classe di far-
maci che abbassano il glucosio favorendone leli-
minazione attraverso le urine, inducendo cosi una
perdita netta di calorie. Questo effetto promuove
un riarrangiamento metabolico a livello sistemico,
incentivando l'utilizzo di chetoni e acidi grassi come
substrati alternativi al glucosio, ed € accompagnato
da una modulazione dei principali pathway ritenuti
responsabili dell’invecchiamento. Esiste una quan-
tita di dati provenienti da trials clinici, studi osser-
vazionali e meta-analisi che suggeriscono un effetto
tangibile su patologie eta-associate, come le malat-
tie cardiovascolari, linsufficienza cardiaca, la ma-
lattia renale, e la mortalita per tutte le cause anche
nei pazienti senza diabete, oltre all’effetto protettivo
nei confronti della progressione del prediabete e lo
sviluppo di patologia epatica. Di conseguenza, pro-
poniamo qui un’ipotesi in cui almeno una parte del
beneficio fornito dagli SGLT-2i & mediato dalla loro
capacita di attenuare i driver dell'invecchiamento.
Se confermate ed estese, le evidenze disponibili po-
trebbero suggerire il disegno di studi che testino il
potenziale impiego di questa classe come farmaci
di prevenzione in una platea progressivamente piu
ampia di pazienti.

PAROLE CHIAVE restrizione calorica; inibitori del
cotrasportatore 2 del sodio-glucosio; invecchia-
mento.

Introduzione

Il miglioramento dei livelli di cura, nutrizione, igiene
e prevenzione ha portato a un sensibile aumento
dell’aspettativa di vita, soprattutto nel mondo in-
dustrializzato. In una societa sempre piu longeva, &
importante permettere a tutti di “invecchiare bene”.
Infatti, l'eta rappresenta la principale causa di fragi-
lita e disabilita e costituisce il principale fattore di
rischio di patologie ad alta incidenza, tra cui quel-
le cardiovascolari (CVD), cancro, diabete di tipo 2
(DM2) e malattie neurodegenerative”. Nonostante
cio, le agenzie regolatorie non lo considerano anco-
ra alla stregua di una patologia da trattare, sebbene
il “declino delle capacita intrinseche associato all’in-
vecchiamento” sia stato inserito come categoria
diagnostica dell’ICD (classificazione internazionale
delle malattie) nella sua ultima versione (ICD-11)?.

Il processo di invecchiamento rappresenta un de-
clino progressivo delle funzioni fisiologiche di un
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organismo dovuta all’laccumulo di danno o all’alte-
razione progressiva dell’lomeostasi dell’organismo
neltempo. Fino a poco fa, I’eta veniva considerata
un fattore di rischio non modificabile. Tuttavia, re-
centi studi hanno iniziato a delineare i meccanismi
biologici che guidano l'invecchiamento®. Questo
ha permesso di identificare diversi pathway su cui
¢ possibile intervenire perrallentare l'eta biologica,
impattando di conseguenza sullo sviluppo di pato-
logie eta associate, inclusi DM2 e CVD™,

Uno dei meccanismi noti per rallentare l'invecchia-
mento, con solide evidenze precliniche e preliminari
evidenze cliniche, ¢ la restrizione calorica, ovvero un
costante apporto ridotto di calorie tramite la dieta®.
Gli inibitori del trasportatore sodio-glucosio 2 (SGLT-
2i) sono la prima classe di farmaci ipoglicemizzanti
che non prevede l'azione dell’insulina per indurre un
abbassamento della glicemia. Difatti, promuovo le-
liminazione di glucosio e sodio a livello renale impe-
dendone il riassorbimento. Questo provoca di fatto
la perdita di una quota di calorie, fenomeno accom-
pagnato da un ampio rimodellamento metabolico a
livello sistemico. Alla luce di cio, e considerando gli
effetti benefici del farmaco dimostrati in molteplici
trial relativi ad una lunga serie di patologie che han-
no come fattore di rischio principale leta, e.g. DM2,
endpoint legati all'aterosclerosi, insufficienza cardia-
ca e renale, la steatosi epatica e la mortalita da ogni
causa, qui ipotizziamo che parte di questi effetti sia
dovuta alla sua capacita di contrastare i pathways
che guidano l'invecchiamento. Se confermato, in fu-
turo il farmaco potrebbe essere testato con lo scopo
dirallentare il processo di invecchiamento, un’ipotesi
provocatoria che allargherebbe la platea di pazienti
per cui il farmaco puo apportare un beneficio.

Restrizione calorica e
invecchiamento

Non essendo l'invecchiamento una patologia a sé
stante, attualmente non esistono terapie farmacolo-
giche approvate per contrastarlo. Ad oggi, le racco-
mandazioni delle societa di geriatria suggeriscono
esercizio fisico e dieta sana come misure per mas-
simizzare le chances di sana longevita®. Studi ormai
disponibili da decenni hanno dimostrato in nume-
rosi esperimenti su animali, 'abilita di una dieta a
regime calorico ridotto di allungare la durata media
della vita e diminuire l'incidenza di patologie legate
all’invecchiamento!"¥,
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Con il termine “restrizione calorica” si intende uno stile
alimentare caratterizzato da una riduzione dell'apporto
energetico, pur mantenendo un’assunzione di proteine
e micronutrienti adeguata a impedire la malnutrizione.
Anche se i meccanismi di base non siano del tutto noti,
¢ evidente che la disponibilita calorica sia in grado di in-
fluenzare lo stato di salute di un organismo®.

Un incremento nell’aspettativa di vita media e/o
massima e stato osservato nel lievito, Drosophila, C.
elegans, roditori e primati non umani™®. Soprattut-
to in modelli murini oltre che nelle scimmie Rhesus,
una restrizione calorica ha apportato benefici sia a
livello metabolico che cardiovascolare, neurologi-
co, renale e nell'incidenza del cancro™?. Evidenze
preliminari di beneficio sono state gia riscontrate
anche nelluomo. Nel trial multicentrico, randomiz-
zato e controllato di fase 2, CALERIE, si & dimostrato
che due anni di dieta al 25% di restrizione calorica,
rispetto ad una ad libitum, riduce significativamente
fattori di rischio cardio-metabolico in una popola-
zione di adulti giovani e di mezza eta (21-50 anni)
non affetti da obesita. Le variabili prese in conside-
razioni sono state il colesterolo LDL, il rapporto co-
lesterolo totale/colesterolo HDL, la pressione arte-
riosa sistolica e diastolica e la proteina C-reattiva®.
Nell'uomo mantenere per lunghi periodi una die-
ta ipocalorica comporta evidenti difficolta. Cio ha
portato all’individuazione di strategie alternative,
con lavvento dei cosi detti mimetici della restri-
zione calorica (CRM, Calorie Restriction Mimeti-
cs). Concettualmente introdotti per la prima volta
da Lane et al. nel 1998 i CRM sono molecole in
grado di agire sugli stessi pathway attivati o inibiti
dalla restrizione calorica, con evidenze preclini-
che di modulazione dei processi molecolari legati
all’invecchiamento, simulando il medesimo effet-
to prodotto dalla restrizione calorica stessa o da
altri regimi dietetici che prevedono periodi di di-
giuno™. La loro azione coinvolge principalmente
il metabolismo del glucosio, come la metformina
e il 2-deossi-D-glucosio (2DG), o il pathway AM-
PK-mTOR, come la rapamicina e il resveratrolo®.
Gliinibitoridel trasportatore sodio-glucosio 2 (SGLT2i)
hanno attirato recentemente l'attenzione degli stu-
diosi come un nuovo gruppo di promettenti CRM19,

Inibitori di SGLT-2

Gli inibitori del SGLT2 inducono un riarrangiamento
metabolico simile a quello riscontrato nelle diete a
basso contenuto calorico. Infatti, la perdita di gluco-

sio attraverso le urine porta all’eliminazione di circa
200Kcal al giorno™” e a una risultante riduzione dei
livelli di insulina, un aumento dei livelli di glucago-
ne e il conseguente abbassamento del rapporto
insulina-glucagone. Ne consegue uno stato meta-
bolico che comporta la stimolazione della lipolisi.
Quest'ultima & associata ad uno shift metabolico
verso l'utilizzo degli acidi grassi liberi come fonte
energetica, attraverso la beta ossidazione e la pro-
duzione di corpi chetonici®®. Questa risposta adat-
tativa alla glicosuria, e stata osservata sia in pazienti
affetti da diabete di tipo 2 che in individui sani, a se-
guito del trattamento con empagliflozin, con effetto
simile ma quantitativamente minore nei secondit*?,
Gli inibitori dei SGLT2 sono stati inizialmente ap-
provati dalla FDA negli adulti con diabete di tipo 2,
associati ad esercizio fisico e una dieta regolata, in
monoterapia o in combinazione con altre terapie
antidiabetiche, per il trattamento del DM2'%, Attual-
mente sono quattro i composti approvati, tutti ap-
partenenti alla classe delle glifozine, empagliflozin,
canagliflozin, dapagliflozin e ertugliflozin®Y.

In diversi trial & stata dimostrata la capacita degli
inibitori del SGLT2 di ridurre i livelli di glucosio pla-
smatico, somministrati in monoterapia o in combi-
nazione con altri agenti. La glicosuria indotta dall’i-
nibizione dei SGLT2 e accompagnata da perdita di
calorie e dalla conseguente riduzione di peso, da
una bassa incidenza di ipoglicemia, e da un abbas-
samento piccolo ma significativo della pressione
arteriosa, un effetto ascrivibile alla diuresi legata al
farmaco®.

SGLT-2i e modelli animali di
invecchiamento

Il primo dato relativo alleffetto degli SGLT2i sul-
la durata della vita animale deriva da uno studio
condotto da Sugizaki et al. nel 2017, in cui TA-1887,
potente e selettivo SGLT2i non in uso nella pratica
clinica, & stato somministrato a topi diabetici e ca-
chettici sotto regime alimentare a lungo termine ad
alto contenuto di grassi, con conseguente aumento
della vita media®.

Questi risultati sono stati estesi a topi genetica-
mente eterogenei sottoposti a normale dieta. In
particolare, canagliflozin, testato in topi di entram-
bi i sessi, ha mostrato un’azione diversa in base al
sesso, con un aumento della durata di vita solo nei
maschi e una riduzione della massa grassa solo nel-
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le femmine®. Parallelamente, si & dimostrano che
canagliflozin rallenta il processo di invecchiamento,
ritardando linsorgenza di alcune malattie legate
all’eta come cardiomiopatia, glomerulonefropatia,
aterosclerosi, solo nei topi maschi®. In aggiunta,
in un recente studio, Rogerio N. Soares et al. hanno
valutato che 6 settimane di trattamento con empa-
glifozin su topi anziani porta ad un miglioramento
della disfunzione endoteliale e della rigidita arterio-
sa, due complicanze legate all’eta®®.

Da un punto di vista meccanicistico, alla base di
questi effetti benefici sembrerebbe esserci l'abilita
dei SGLT2i di modulare le vie di rilevamento dei nu-
trienti, la dinamica mitocondriale, lo stress ossida-
tivo, oltre che le vie di inflammazione ed i processi
di senescenza cellulare®®2% Ad esempio in cellule
deltubo prossimale renale umane (hRPTCs) esposte
ad alti livelli di glucosio e nel rene di topi diabetici,
empagliflozin migliora la dinamica e biogenesi mi-
tocondriale, i livelli di ROS e regola la fosforilazione
di AMPK, importante sentinella dello stato energeti-
co cellulare®. In modo simile, empagliflozin riduce
il danno microvascolare cardiaco mediante il bilan-
ciamento del rapporto AMP e ATP e l'inibizione della
fissione mitocondriale®?.

Effetto degli SGLT-2i su
patologie eta-associate e
prospettive future di utilizzo

I CRM sono stati suggeriti come potenziale approc-
cio per promuovere la longevita e posticipare o li-
mitare lo sviluppo di malattie legate all’eta. Il pre-
visto studio TAME (targeting aging with metformin)
verifichera per la prima volta se la metformina, un
farmaco che riduce il glucosio promuovendo prin-
cipalmente la sensibilita all’insulina nel fegato, e
in grado di ridurre Uincidenza delle malattie legate
alleta in pazienti con almeno una malattia legata
al processo di invecchiamento e senza diabete®. In
caso di successo, i risultati di questa sperimentazio-
ne potrebbero rivelare l'eta come fattore di rischio
modificabile, anche se i modelli clinici per dimostra-
re un effetto anti-invecchiamento per qualsiasi far-
maco sono ancora lontani dall’essere pienamente
implementati. Non sappiamo se questo tipo di spe-
rimentazione diventera pit comune in futuro. In tal
caso, ipotizziamo che gli SGLT2i siano il candidato
perfetto per uno studio di questo tipo, come sugge-
rito anche da altri®?.
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Prove solide provenienti da diversi studi hanno gia
dimostrato la capacita degli SGLT2i di ridurre l'inci-
denza di eventi cardiovascolari, ricoveri per insuffi-
cienza cardiaca, progressione della malattia renale,
steatosi epatica, diabete di nuova insorgenza e mor-
talita per tutte le cause®3". Da notare che molti di
questieffetti,compresi quellisulla mortalita per tutte
le cause, sono stati osservati anche in pazienti senza
diabete, ma con almeno una morbilita eta associa-
ta, ad esempio insufficienza cardiaca o malattie re-
nalit®49 Pertanto, il razionale e i dati disponibili, per
testare leffetto degli SGLT2i su qualsiasi endpoint
legato all’invecchiamento in un’ampia popolazione,
sono solidi e coerenti. D’altra parte, sono state sol-
levate alcune preoccupazioni relative alla sicurezza
generale e in particolare all’effetto di SGLT2i sulla
densita ossea, sulle complicazioni agli arti inferiori,
sulla chetoacidosi e sul cancro alla vescica, anche se
molti di questi eventi avversi sono stati solo parzial-
mente confermati“**?, Inoltre, va considerato che gli
SGLT2i sono disponibili sul mercato da relativamen-
te pochi anni, il che rende impraticabile l'estrapola-
zione dei loro effetti a lungo termine sulle patologie
eta associate. Ad esempio, il loro effetto sulle nuove
diagnosi complessive di cancro sembra al momento
neutro(43), ma con la limitazione che tutti gli studi
condotti finora hanno un follow-up di pochi anni e
quindi scarsa rilevanza per lo studio dell’incidenza
delle malattie oncologiche. Se gli SGLT2i influenza-
no in modo tangibile il tasso di invecchiamento, ci si
dovrebbe aspettare una riduzione del tasso di alcuni
tumori maligni legati all’eta, ad esempio il cancro al
seno ed alla prostata. Pertanto, sono necessari studi
osservazionali con follow-up piu lunghi prima di im-
piegare gli SGLT2i in un’ampia popolazione a scopo
di prevenzione. Infine, 'uso di SGLT2i & associato a
un aumento dell’incidenza di infezioni genitourina-
rie, comunemente attribuite al loro effetto glicosu-
rico’. Tuttavia, evidenze preliminari suggeriscono
che lincidenza o gli esiti legati ad altre malattie in-
fettive, come la polmonite, potrebbero essere ridotti
dall’uso di SGLT2i#), un’osservazione che potrebbe
riflettere il loro beneficio sul sistema immunitario
che invecchia, ma richiedente ulteriori prove.

In sintesi, proponiamo un’ipotesi che postula che
parte del beneficio fornito dagli SGLT2i sia attribu-
ibile alla loro capacita di ricapitolare leffetto della
restrizione calorica e quindi di contrastare i pathway
dell'invecchiamento. Al di |a dell'interesse accade-
mico, se la moltitudine di benefici (e il limitato ca-
rico di effetti collaterali gravi) dimostrati negli studi
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clinici verra confermata in studi a lungo termine su
un’ampia popolazione, gli SGLT2i potrebbero essere
testati come potenziale strategia per posticipare le
malattie legate all'invecchiamento e promuovere
unasana longevita.
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Abstract

In recent times we observed a portentous acceleration of therapeutic
options in the pharmacological management of type 2 diabetes mel-
litus. The main basic research lines showed three specific pathophys-
iological rational pathways: 1) the mechanism of insulin-resistance, 2)
the glycosuric effect SGLT2-mediated and 3) incretin axisThe De Fronzo
“Banting Lecture” documented in a meticulous manner the new ho-
listic vision of pathophysiological mechanisms involved in diabetes,
with the individuation of the celebrated “omnious octet”. In this report
we showed a hystorical research since the primordial scientific experi-
ments of the Seventeenth Century by Johann Conrad Brunner, the first
individuation of the secretin in 1902 by Byliss and Sterling, the abso-
lutely first hormone described, the identification and the molecular
characterization of incretins and GIP in 1970s, with the prominent role
of John Carvin Brown’s research, and next elucidation of the metabolic
pathways of entero-insular axis. Our intention is to offer a rational con-
tribution and a hystorical perspective to better understand this topic,
perhaps the most exciting and controversial in the last decades.

KEY WORDS incretins; GIP; entero-insular axis; hystorical perspective;
pathophysiologycal mechanisms; glucose control.

Riassunto

Nelle ultime decadi siamo testimoni di una portentosa accelerazione
dell’armamentario terapeutico disponibile per il trattamento delle per-
sone con diabete mellito di tipo 2. | principali filoni di ricerca hanno
seguito tre meccanismi fisiopatologici riconosciuti della patologia: 1)
il meccanismo dell’insulino-resistenza, 2) leffetto glicosurico media-
to dagli SGLT2-inibitori, 3) la modulazione dell’asse incretinico. In una
ormai storica “Banting Lecture”, Ralph De Fronzo ha documentato con
metodologica precisione l'insieme dei meccanismi coinvolti nella pa-
togenesi e nella fisiopatologia del diabete mellito di tipo 2, individuan-
do il celebre “ottetto infausto”. Scopo di questo lavoro e di offrire una
rassegna storica che, partendo dai primi esperimenti del XVIl secolo di
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Johann Conrad Brunner, e passando per le scoperte
di Byliss e Sterling, che per primi avevano identifica-
to la secretina e coniato il termine “ormone”, focaliz-
za i passi e le scoperte nevralgiche degli anni Settan-
ta sul GIP e sulla sua caratterizzazione, inserito nelle
informazioni sull’intero asse entero-insulare, con
lapporto preminente di John Carvin Brown, sino
ai giorni nostri. Questo lavoro offre un contributo di
conoscenza in una prospettiva storica, di quello che
va delineandosi come uno degli argomenti piu com-
plessi e controversi degli ultimi tempi.

PAROLE CHIAVE incretine; GIP; asse entero-insu-
lare; prospettiva storica; meccanismi fisopatologici;
controllo glicemico.

Premessa ed inquadramento
storico

Gli ultimi anni sono stati testimoni di una accelera-
zione portentosa nell’accrescimento delle opzioni
terapeutiche per la gestione farmacologica del DM2.
| principali filoni di ricerca hanno avuto come base
razionale fisiopatologica tre principali modalita
d’azione che partecipano al mantenimento della
omeostasi glucidica: a) il meccanismo della insuli-
no-resistenza b) il meccanismo della induzione del-
la glicosuria c) il meccanismo incretinico.

Nel 2008 furono assegnati al Prof. De Fronzo il “Ban-
ting Award” da parte dellAmerican Diabetes Asso-
ciation (ADA) ed il “Claude Bernard Award” da parte
della European Association for the Study of Diabetes
(EASD). Nella sua “Banting Lecture”™ Ralph De Fron-
70 ripercorre la storia delle informazioni raccolte
sulla fisiopatologia del DM2, partendo dal modello a
tre principali attori (denominato “triumvirato”), ov-
vero pancreas, fegato e muscolo, e ponendo come
uno dei principali primum movens dell’iperglicemia
il meccanismo dell’insulino-resistenza, associata —
oltre che ad un corteo di geni predisponenti - al so-
Questo modello e suffragato dagli studi del gruppo del
Prof. Felberg, che ha mostrato come esista una specifica
relazione tra soggetti normoglicemici (magri ed obesi),
obesi affetti da alterata tolleranza ai carboidrati (IGT),
obesi diabetici ad elevato livello di insulina e a bassa in-
sulina. Ebbene in tali soggetti si osserva la tipica “curva
di Starling” della secrezione insulina, mentre si riduce
in maniera molto evidente 'uptake di glucosio insuli-
no-mediato gia nei soggetti obesi con IGT, a livelli para-
gonabili a quelli dei soggetti obesi con DM2 (Figura 2).
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Dal modello del triumvirato si e passati nel corso
degli anni ad un modello nel quale altri organi par-
tecipano alla omeostasi glicemica, sino a costituire
quello che viene definito ominous octet (“infausto
ottetto”), dimostrando che a livello pancreatico esi-
ste un coinvolgimento sia delle beta-cellule [1] sia
delle alfa-cellule [2], del cervello [3] in termini di una
sorta di “resistenza” all’azione anoressizzante cen-
trale dell’insulina, del muscolo [4], del fegato [5], del
tessuto adiposo [6], del rene [7], ed infine del siste-
ma gastroenterico [8], nei termini di “effetto increti-
nico” (Figura 3).

Gianel 1991, De Fronzo, insieme ad Eleuterio Ferran-
nini, mostrarono come linsulino-resistenza fosse
una base fisiopatologica comune in altri principali
fattori di rischio cardiovascolari, come l'obesita, l'i-
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Figura 1 | Patogenesi del diabete tipo 2: il Triumvirato. Tratta
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Figura 2| Storia naturale del diabete tipo 2. In basso: valori gli-
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Figura 3 | Patogenesi del diabete tipo 2: 'infausto ottetto (omi-
nous octet). Tratta da: V.
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pertensione, la dislipidemia e la patologia atero-
sclerotica®.

Grazie al poderoso lavoro scientifico di Carl Ro-
nald Kahn presso il Joslin Diabetes Center negli
anni ottanta e novanta, sui meccanismi molecolari
dell'insulina e del suo recettore, interesse sempre
maggiore si € accresciuto circa le molecole coin-
volte con la insulino-resistenza®. In tale contesto
lo studio degli inbitori del PPAR-gamma (tiazoli-
dindioni) ha portato alla identificazione del rosi-
glitzone e del pioglitazone, con potente attivita
normoglicemizzante e di azione sul tessuto adi-
poso“. In seguito allo studio DREAM®, dal quale
era emerso un rischio di scompenso cardiaco dopo
assunzione di rosiglitazone, le autorita regolato-
rie governative (Food and Drug Administration in
primo luogo) avevano richiesto ai ricercatori una
maggiore attenzione sulla sicurezza cardiovasco-
lare nella valutazione di nuove molecole. Questo
nuovo approccio e stato propedeutico alla esplo-
sione di quelli che ancora oggi vengono ricordati
come le due pietre miliari per le due classi di far-
maci innovativi. Lo studio EMPAREG OUTCOME per
il glicosurico empaglifozin, e lo studio LEADER per
lanalogo del GLP1 liraglutide avevano dimostrato
per la prima volta come si potesse agire con queste
molecole non solo sui target terapeutici, ma anche
sugli outcomes cardiovascolari®.

Da questo momento l'approccio alla malattia dia-
betica non diventa esclusivamente appannaggio
al raggiungimento di un target specifico, ma mirato
alla protezione d’organo e di sistema: si passa dal
treat to target al treat to benefit®.

Ma come si & passati da una visione pancreati-
co-centrica, ad una visione piu complessa, nella
quale anche l'intestino avesse un proprio ruolo de-
terminante?

Un percorso lungo secoli

| primi studi sul ruolo della ghiandola pancreati-
ca nell'insorgenza di una sindrome poliurica-po-
lidipsica possono essere fatti risalire agli espe-
rimenti del fisiologo svizzero-tedesco Johann
Conrad Brunner (Figura 4), professore di anato-
mia e fisiologia presso 'Universita di Heidelberg,
che pubblica nel 1683, in lingua latina, il volu-
me Experimenta Nova Circa Pancreas (Figura 5).
Il volume, che consta di due parti - trattando an-
che argomenti sul sistema linfatico — raccoglie
sette esperimenti descritti in maniera dettagliata
sulla modalita di espianto dell'organo pancreatico,
e nell’experimentum 1 (pagina 12) dice: «Miraberis
(indignabuntur forfan alii) spectaculum, quod Ca-
nis pancreate orbus per tres circiter menses mihi
exhibuit... Sed, ne diutius te morer, falvus ille atque
sospes ad stuporem usque, ut antea, comedit, bibit,
excrementa constituta dejecit, urinam reddidit»"%.

Due secoli piu tardi fu grazie al lavoro del barone Josef
von Mering (1849-1908) e di Oscar Minkowski (1858-
1931) cheil pancreas venne individuato come organo
nevralgico per l'insorgenza di diabete. Questi fisiologi,

Figura 4 | Johann Conrad Brunner (1653-1727).
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Figura 5| A) Antiporta e B) Frontespizio del volume Experimenta Nova Circa Pancreas, 1683, nel quale Brunner mostra i primi espe-

rimenti di espianto pancreatico su animale.

awvalendosi anche dei lavori del piemontese Giovan-
ni Martinotti (1857-1928), effettuarono studi presso i
laboratori della Clinica Medica di Strasburgo, sempre
espiantando il pancreas da un cane, ed osservarono
unasindrome poliuricaconurinericchedizucchero™.
Appenadodiciannidopo,il 22 gennaio 1902, ifisiologi
W.M. Bayliss ed Ernest H. Starling, inviano una “comu-
nicazionepreliminare” sulmeccanismo allabasedella
cosiddetta “Secrezione riflessa periferica del pancre-
as”™? |l giorno successivo, il 23 gennaio, questa rapida
comunicazioneviene letta ed analizzata da altri scien-
ziati, sicuramente dal vice presidente della Royal So-
ciety, il dottor WT. Blanford, insigne geologo e natura-
lista, e quindi pubblicata nell’aprile dello stesso anno.
Larticolo occupa solo due pagine della rivista, ma e
di quelle che segna la storia della fisiologia umana
(Figura 6A).

«When the mucous membrane of the jejunum or
duodenum is exposed to the action of 0.4 per cent.
HCl a body is produced which, when injected in mi-
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nimal doses into the blood stream, produces a co-
pious secretion of pancreatic juice. This body... we
may term secretin... The contact of the acid [chyme]
with the epithelial cells of the duodenum causes in
them the production of a body (secretin), which is
absorbed from the cells by the blood-current, and
is carried to the pancreas, where it acts as a specific
stimulus to the pancreatic cells, exciting a secretion
of pancreatic juice».

Linsieme di questi studi portarono, nel 1905, alla
celebre “Croonian Lecture”™ dove compare per la
prima volta il termine ormone, pubblicata su Lancet:
«These chemical messengers, however, or hormo-
nes (from Opuadm, | excite or arouse) as we might call
them, have to be carried from the organ where they
are produced to the organ which they affect by me-
ans of the blood stream and the continually recur-
ring physiological needs of the organism must de-
termine their repeated production and circulation
throughout the body» (Figura 6).
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Se i lavori di Starling posero le basi per 'individua-
zione di queste nuove sostanze denominate ormo-
ni, e con il lavoro dei fisiologi Jean La Barre ed Euge-
ne Still che vengono mossi i primi passi nello studio
della fisiologia della secretina®.

Nel 1930, sempre utilizzando come modello spe-
rimentale il modello canino, viene pubblicato sull’
American Journal of Physiology un’altra milestone
della fisiologia. Rileggere oggi, a distanza di circa
100 anni, l'elegante minimalismo di questo articolo,
emoziona ancora per la forza ed il rigore scientifico.
Di seguito si riportano le conclusioni degli autori:

“ Op the Cansation of the so-called * Peviphernl Reflex Secrotion”
of the Pancreas.  (Preliminarvy Communication.)” By W. M.
Bayuss, InSe, and Ewxest H. Stanuxc, MDD, FIRLS. Re
ceived January 22 —Read January 23, 1902,

{From the Physologionl Labomtory, University Colloge, London. )
Tutvaduetion,

It has long been known that the introduction of aeid into the
dupdenum causes a flow of panercatic juice, and it has been shown
recently by Popielski, and by Wertheimer and Le Page, that this flow
still ocours after nervous isolation of duodenum and panereas,

Wertheimer also mentions that the flow cin be excited hy injection
of aeid into the jejunum, but not by introdnction of acid into the lower
part of the ileum,

These authors conclude that the sceretion is a loeal reflex, the
centres being situated in the scattered ganglin of the panereas, or in
the case of the jejunuim, in the ganglia of the solar plexus {Wertheimer)

THE LANCET,
@he Croontan Fectures

l ox
THE CHEMICAL CORRELATION OF THE
FUNCTIONS OF THE BODY.
P o k. o e o s of oo

By ERNEST HENRY STARLING, M.D. Loxp.,

S.
et |
FELLOW OF THE COLLEGY ; JOBRELL PROFESSGR OF FRYSIOLOGY,
UNIVERSITY (VLLEGE, LONDON,

LECTURE I.
Delivered on June 20th.

Tue CHEMICAL CONTROL oF THE FUNCTIONS OF THE Bobny.
Me. PRESIDENT AND GENTLEMEN,—From the remotest
the existence of a profession of medicine, the practice

of its art and its acceptance as a necessary part of every
community have been founded on a tacit assumption that
the functions of the body, whether of growth or activity of
organs, can be controlled by chemical means ; and research
by observation of accident or by experiment for such means
bhas resulted in the buge array of drogs which form the
pharmacopeins of wvarious civilised countries and the
common armamentarium of the medical profession through-
out the world. The practice of drugging rests on the

B

Figura 6 | A) La celebre "Preliminary Communication" (1902)
nella quale Bayliss e Starling descrivono la scoperta della secre-
tina. B) Un’altra pietra miliare della fisiologia umana: "The Croonian
Lecture" del 1905, nella quale compare per la prima volta il termine
“ormone”.

«One of us (E.U.S., 1929) described a method of pre-
paring a crude secretin. It consisted of precipitating
an acid extract of the fresh duodenum which was a
powerful secretagogue but possessed no vaso-dilatiny.

Quali sono, quindi, le caratteristiche di questo
estratto?

1. Crude secretin may be prepared which is not hy-
potensive, possesses great potency as a pancreatic
secretagogue and contains varying amounts of hy-
poglycemic substances.

2. Crude secretin may be fractioned into one part
which is only secretagogue and another which will
lower the blood sugar.

3. The hypoglycemic fraction from crude secretin is
not hypotensive, is not insulin, and produces hypo-
glycemia by at least two known factors: 1, stimula-
tion of insulin (mostimportant); and 2, effects of the
hypotensive, is preparation per se.

4. Purified secretin has no effect on the blood sugar.
Due anni dopo compare per la prima volta il ter-
mine “incretina”, e comiciano a comparire ipotesi
sull’'uso di queste sostanze nel trattamento del
diabete.

E possibile affermare che se i primi 3 decenni del XX
secolo hanno visto 'accrescimento delle conoscen-
ze circa i meccanismi fisiologici e fisiopatologici del
rapporto tra pancreas ed intestino, le decadi centrali
sono state caratterizzate dalla identificazione delle
sostanze prodotte dall’intestino stesso e dai sottesi
meccanismi biochimici di regolazione.

Questo avanzamento e stato possibile attraverso
due innovazioni culturali e metodologiche fonda-
mentali: 1) la scoperta che il 'acido desossiribonu-
cleico (DNA) rappresentasse il materiale genetico
trasmissibile come patrimonio genetico cellulare
e la successiva messa a punto delle tecniche del
DNA-ricombinante, 2) l'affinamento delle tecniche
di dosaggio radioimmunologico (RIA), metodica che
ha consentito la individuazione di peptidi dell'ordi-
ne di pico (107°) e femto (101°) molare, proprio ap-
plicata al dosaggio dell’insulina.

Il 1964 rappresenta una data cardine nello sviluppo
concettuale dei meccanismi fisiopatologici: viene
dimostrata la presenza dell’effetto incretinico da
due gruppi diricerca differenti, attraverso il lavoro di
MclIntyre, pubblicata su Lancet™, e di Elrick e colle-
ghi® pubblicata su Journal of Clinical Endocrinolo-
gy and Metabolism, ovvero della differente risposta
insulinica ad un carico orale rispetto alla infusione
endovenosa di glucosio .
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Gli anni Settanta: scoperta e
caratterizzazione del GIP

Gli anni settanta ed ottanta invece hanno prodotto
un insieme di informazioni sui singoli peptidi attivi,
grazie alla capacita di definizione molecolare protei-
ca piu dettagliata.

I'lavoridi John C. Brown (1938-2016), ricercatore nel-
la University of British Columbia, Vancouver, sono
stati determinanti.

Brown e un ricercatore che ha dedicato l'intera sua
vita scientifica allo studio degli entero-ormoni. |
suoi studi hanno portato prima alla individuazione
di un polipeptide con attivita enterogastrica ad ele-
vata azione gastro-inibente™®, denominato appun-
to Gastric-Inhibitory Polipeptyde (GIP) e quindi alla
determinazione precisa della sequenza amminoaci-
dica®.

Timothy J. Kieffer, allievo di Raymond Pederson -
che fu a sua volta il primo laurendo affidato al Dot-
tor Brown — ci racconta che John nel 1964 raggiunse
il dott. Donald Magee del Dipartimento di Farma-
cologia dell’'Universita di Washington a Seattle, dal
quale apprese le tecniche di chirurgia su animaliche
utilizzo nei propri esperimenti. Proprio durante il pe-
riodo di Seattle maturo il celebre lavoro pubblicato
su Journal of Physiology nel 1970, frutto della stretta
collaborazione con ricercatori del Karolinska Institu-
tet, Stoccolma.

Egli dimostro che un prodotto farmaceutico in com-
mercio, contenente colecistochinina-pancreozima
(CCK-PZ), utilizzato per la colelitiasi, contenesse una
sostanza a potente azione acido gastrica-inibente.
In seguito contatto il Dott. Victor Mutt ed Erik Jorpes
del Karolinska, biochimici esperti nella purificazione
di proteine, con il convincimento che ci fossero pep-
tidi aggiuntivi biologicamente attivi nella prepara-
zione di CCK-PZ, e da loro fu invitato a Stoccolma per
approfondire le ricerche nell’estate del 1968. Dopo
un breve ritorno in Canada, John chiese un anno sa-
batico per lavorare al Karolinska a stretto contatto
con loro ed il famoso paper del 1970 e frutto di que-
sta collaborazione tra le due sponde atlantiche®9.
Le conclusioni del lavoro, ancora molto caute, sem-
brano presagire la complessita molti anni piu tardi
emersa nella comprensione della fisiologia di que-
sto polipeptide «Despite the fact that the polypep-
tide described here has been demonstrated to
possess potent gastric secretary inhibitory activity,
reservations must be held as to its physiological
status. It must, at the moment, be considered to be
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primarily of biochemical interest, until several phy-
siological criteria are satisfied. These should include
identification of the material in the bloodstream,
and a more complete analysis of the spectrum of
the physiological effects».

Il termine attualmente in uso Glucose-insulinotropic
peptide, compare in una review pubblicata sempre
da Brown nel 1988 dal titolo “Enteroinsular axis”,
capitolo 5 di uno Special Issue di Bailliere’s Clinical
Endocrinology and Metabolism su “Non-insulin-de-
pendent diabetes”. | primi studi sono della coppia
Pederson-Brown, risalenti al 1975, e si basano sem-
pre su modelli animali®-22,

Gli anni Ottanta: scoperta e
caratterizzazione del GLP1
e definizione dell’effetto
incretinico nel DM2

Le principali date da ricordare, durante gli anni '80,

sono principalmente tre.

1) 1983:identificazione del GLP-1, ad opera di Gra-
eme I. Bell e colleghi che, operanti nei laboratori
della divisione di Biologia cellulare e molecolare
del gruppo farmaceutico Lilly, dimostrarono che
il pre-proglucagone di criceto conteneva la se-
quenza del glucagone e di due peptidi correlati,
denominati appunto Glucagon-like-Peptide-1 e
Glucagon-like-Peptide-21%329),

2) 1986: caratterizzazione dell’effetto incretinico nel
soggetto diabetico, da parte di Nauck e colleghi
della divisione di Gastroenterologia e Metaboli-
smo di Gottingen, nell’ormai citatissimo lavoro
pubblicato su Diabetologia®®.

3) 1987: caratterizzazione del GLP-1 come potente
ormone insulino-tropico, partecipante al siste-
ma incretinico, e suo utilizzo nei soggetti con
diabete mellito®” e ruolo nella riduzione ponde-
rale®,

Ma gia il 1982 aveva rappresentato un momento

imprescindibile nella comprensione della crono-

storia del sistema incretinico, prodromica alla fase
che ha permesso lidentificazione delle molecole
attive sull’asse entero-insulare. Raufmann e col-
leghi dimostrano che il veleno di un grosso sauro
velenoso, denominato lucertola perlinata o Mostro

di Gila (fiume dell’Arizona), presenta una potente

azione pancreatico-secretrice®. Tra i peptidi indi-

viduati la exendina-4 ed il suo recettore risultano
fondamentali in tal ruolo, e quindi tra le moleco-
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le incretiniche, la forma troncata di GLP-1(7-35)
mima l'azione della exendina-4. Da questo mo-
mento nascono gli analoghi delle molecole incre-
tiniche, agenti come agonisti recettoriali (receptor
agonists) e gli inibitori della dipeptyl-dipeptidasi-4
(DPP-4), enzima chiave nel metabolismo di questi
ormoni®®-32,

Possiamo quindi suddividere la storia della scoper-
ta delle incretine e del loro ruolo nel determinare
lomeostasi glicemica in quattro principali mo-
menti (Tabella 1).

Fase pioneristica (1889-1932), owvero dalla indivi-
duazione del pancreas come organo del diabete
alla nascita del termine “incretina”, nella quale ven-
gono poste le basi anatomiche e vengono compiuti
i primi passi nella definizione del ruolo degli organi
coinvolti.

Fase identificativa (1960-1982), nella quale vengono
individuate le principali molecole gastrointestinali

che regolano e modulano la glicemia, tra le quali il
GIP ed il GLP1.

Fase patogenetica (1986-in corso) nella quale viene
meglio definito il meccanismo dell’effetto incretini-
co nella patogenesi del diabete mellito ed il ruolo fi-
siologico e fisiopatologico delle molecole coinvolte.
Fase farmacologica (1993 - in corso) nella quale sulla
scorta delle scoperte sulla patogenesi dell’iperglice-
mia, vengono individuate le molecole che possono
agire in maniera normo-glicemizzante nel controllo
del diabete mellito.

La storia successiva e sotto i nostri occhi.

Grazie allopera di alcuni dei protagonisti della ri-
cerca sui meccanismi fisiologici e patologici del
sistema incretinico, dal XVII secolo ai nostri giorni
(Figura 7), l'ottetto di De Fronzo si definisce sempre
con maggiore chiarezza. Molto e stato descritto, ma
ancora numerosi sono i meccanismi da elucidare
nel contesto fisiologico e fisiopatologico. Siamo di

Tabella 1] Le fasiin cui é possibile dividere le tappe scientifiche principali che hanno condotto alla conoscenza del sistema incretini-

co e del suo ruolo nella patogenesi del diabete mellito tipo 2.

Fase Autore Scoperta Anno Referenza
Fase pionieristica Johann Conrad Brunner | Ruolo del pancreas - descrizione ma man- 1683 10
(1683 -1932) cata associazione con diabete
Mering e Minkowski Individuazione del Pancreas come [*“orga- 1889 11
no del diabete”
Bayliss e Starling Scoperta del primo ormone: la secretina 1902 12
Starling Scoperta di un ormone intestinale che 1905 13
stimola il pancreas
La Barre e Still Scoperta di un ormone intestinale insuli- 1930 14
notropico
La Barre Nascita del termine “incretina” 1932 15
Fase identificativa Mclntyre et al. Dimostrazione del meccanismo incretinico 1964 16,17
(1960-1983) and Elrick et al. glucosio-dipendente
John C. Brown et al Purificazione di un polipeptide con attivita 1970 18
entero-gastrica
John C. Brown and JyllR. | Identificazione del GIP 1971 19
Dryburgh
Raufmann et al. Scoperta di peptidi attivi di Gila Monster 1982 29
Bell et al Identificazione del GLP-1 1983 23
Fase patogenetica (1986 -in | Nauck et al. Ridotto effetto incretinico in DM2 1986 26
corso) Mojsow et al. GLP-1 comeincretina 1987 24,25
Holst et al.
Fase farmacologica (1993- | Nauck et al. Effetto normoglicemizzante di infusione 1993 27
in corso) di GLP1
Larsen et al. Definizione di NN2211 (liraglutide) 2001 28
Deacon Definizione di MK-431 (sitagliptin) 2005 30
Glaesneret al. Definizione di LY2189265 (dulaglutide) 2010 31
Frias et al Definizione di 1Y3298176 (Tirzepatide) 2018 32
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Figura 7 | Alcuni tra i principali protagonisti della scoperta e caratterizzazione dell’asse entero-insulare, denominato “sistema increti-
nico”, e della fisiopatologia del diabete mellito tipo 2. A) Ernest Henry Starling (1866-1927). B) Michael Albrecht Nauck. C) Ralph DeFronzo.

fronte ad una sfida sempre piu entusiasmante, che
con la manipolazione farmacologica sta conducen-
do la clinica a risultati sul controllo glicometaboli-
co e sul bilancio energetico prima di oggi del tutto
insperati, offrendo armi efficaci ad affrontare quella
che si mostra sempre maggiormente come una tra
le emergenze pandemiche piu devastanti del pros-
simo futuro.
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Abstract

AIM Glucose monitoring in subjects with diabetes is increasingly
based on the use of sensors (i.e. intermittent or continuous systems)
that detect glucose values in the interstitial fluid. Certain substances,
such as some drugs can influence the readings of these devices.
Considering the remarkable impact these interferences can have
on the therapeutic management of diabetes, in this article we have
summarised the available data on possible interferences between
drugs and sensors.

MATERIAL AND METHODS We have performed a literature research
in order to retrieve studies in which glucose sensors were tested with
commonly used substances. Furthermore, information from the data
sheets and user manuals of the devices were examined.

RESULTS The main interfering substances with glucose monitoring
systems are acetaminophen (Guardian 4, Dexcom G4 and G5, FreeStyle
Libre PRO, Glunovo Flash 13, Dexcom G6 and ONE only if taken in higher
than recommended doses), ascorbic acid (FreeStyle Libre 2 and 3
if taken in doses > 500 mg/day) and hydroxyurea (Enlite, Guardian 3,
Dexcom G4, G5, G6 and ONE). New generations of sensors have less
susceptibility to exogenous substances due to low voltage technologies
(FreeStyle Libre) or due to the presence of semi-permeable membranes
on the sensor surface that inhibit the passage of possible interferents
(Dexcom G6).

CONCLUSION Knowing which substances and how they interfere
with the glucose levels detected by the sensors is crucial, both
for stand-alone glucose monitoring systems and for sensors
integrated with insulin pumps, in order to avoid hypoglycaemia/
hyperglycaemia not detected by the sensor and consequent
therapeutic errors.

KEY WORDS interference; medications; continuous glucose monitoring;
intermittent glucose monitoring; diabetes.
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Riassunto

OBIETTIVO DELLO STUDIO Il monitoraggio
glicemico nella persona con diabete si basa sempre
pit spesso sull’utilizzo di sensori che rilevano i valori
di glucosio nel liguido interstiziale. Essi possono
misurare le concentrazioni di glucosio sia in
modalita intermittente che in continuo. La lettura di
questi dispositivi puo essere influenzata da alcune
sostanze, come dall’assunzione di alcuni farmaci.
Dato il notevole impatto che queste interferenze
possono avere sulla gestione terapeutica del
diabete, in questo articolo abbiamo riassunto i dati
disponibili circa le possibili interferenze esistenti tra
farmaci e sensori.

DISEGNO E METODI E stata eseguita una ricerca
bibliografica allo scopo di revisionare gli studi in
cui i sensori per il monitoraggio del glucosio sono
stati testati con sostanze di uso comune. Inoltre
sono state esaminate le informazioni riportate nelle
schede tecniche e nei manuali d’uso degli strumenti.

RISULTATI Le principali sostanze interferenti
con i sistemi di monitoraggio del glucosio sono
acetaminofene (Guardian 4, Dexcom G4 e G5,
FreeStyle Libre PRO, Glunovo Flash I3, Dexcom G6
e ONE solo se assunto in dosi maggiori di quelle
raccomandate), acido ascorbico (FreeStyle Libre
2 e 3 se assunte dosi > 500 mg/die) e idrossiurea
(Enlite, Guardian 3, Dexcom G4, G5, G6 e ONE). Le
nuove generazioni di sensori presentano minori
suscettibilita a sostanze esogene grazie a tecnologie
con bassi voltaggi (FreeStyle Libre) o grazie alla
presenza di membrane semipermeabili sulla
superficie del sensore che inibiscono il passaggio di
possibili interferenti (Dexcom G6).

CONCLUSIONE Conoscere quali siano le sostanze e
come esse possano interferire con i livelli di glucosio
rilevati dai sensori, sia quando usati stand-alone che
nel contesto di sistemi integrati con i microinfusori,
é determinante per evitare il verificarsi di episodi
di ipoglicemia o iperglicemia non riconosciuti dal
sensore e conseguenti errori terapeutici.

PAROLE CHIAVE interferenza; farmaci; monitoraggio
glicemico in continuo; monitoraggio glicemico
intermittente; diabete.

Introduzione

| sensori per il monitoraggio glicemico hanno
rivoluzionato la gestione quotidiana del diabete. |

dispositivi disponibiliin commercio misurano i livelli
di glucosio nel liquido interstiziale sottocutaneo
con metodi elettrochimici ed enzimatici (glucosio
ossidasi o glucosio deidrogenasi) o con tecnologia
a fluorescenza e possono rilevare i livelli di
glucosio in modalita real-time (rt-CGM, real-time
continuos glucose monitoring) oppure in modalita
intermittente (FGM, flash glucose monitoring).
Alcuni  di  questi sensori  hanno ricevuto
'approvazione in USA ed in Europa per ['uso non
aggiuntivo, le glicemie rilevate possono quindi
essere usate per decisioni terapeutiche. (Guardian
4, Dexcom G5 mobile, Dexcom G6, Dexcome ONE,
FreeStyle Libre, FreeStyle Libre 2, FreeStyle Libre 3,
Eversense E3, GlucoMenDayCGM, Prisma).

Possono essere utilizzati come device stand-alone
oppure in combinazione con microinfusori di
insulina, semplicemente in associazione ad essi
oppure come parte integrante di algoritmi per la
gestione della terapia insulinica.

Risulta quindi fondamentale l'accuratezza dei
sensorinelrilevareilivellidiglucosio, alfinedievitare
il mancato riconoscimento di iper o ipoglicemie e
di scongiurare errori terapeutici. Nell’interpretare
i valori rilevati bisogna comunque sempre tener
conto del fisiologico lag-time di circa 10 minuti tra
le concentrazioni di glucosio rilevate nel liquido
interstiziale e quelle capillari e considerare che
laccuratezza delle letture si riduce per i valori
estremi di glicemie e durante rapide escursioni
glicemiche, soprattutto durante l'esercizio fisico®.
La lettura dei sensori puo essere influenzata, inoltre,
da sostanze sia endogene che esogene, da farmacio
alimentiin grado di alterare le reazioni enzimatiche
alla base del filamento del sensore o il voltaggio
applicato per misurare il flusso di elettroni in
relazione alla concentrazione di glucosio nel liquido
interstiziale circostante.

Recentemente Heinemann ha riassunto in un
editoriale alcuni dei pochi dati disponibili circa
le interferenze esistenti tra l'assunzione di alcuni
farmaci e le letture glicemiche dei sensori. Le
aziende sono in realta tenute a testare i propri
dispositivi circa tali interferenze, ma la maggior
parte dei dati ottenuti da tali studi non vengono
pubblicati, la sorveglianza post-marketing assume
quindi un ruolo di rilievo®.

Tra i farmaci che possono alterare la rilevazione del
glucosio da parte dei sensori che funzionano con
metodo glucosio ossidasi o deidrogenasi si ritrovano
alcune molecole di largo utilizzo tra la popolazione
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e disponibili come prodotti da banco, tra cui il
paracetamolo o acetaminofene, 'acido ascorbico o
vitamina C o farmaci piu specifici come l'idrossiurea
o oncocarbide, antineoplastico usato anche per
patologie mieloproliferative ed ematologiche, come
il trattamento dell’anemia falciforme.

Di seguito vengono riportati i dati disponibili per
i seguenti sensori: Enlite, Guardian Sensor 3 e 4
(Medtronic), Dexcom G4 Platinum, G5, G6 e ONE
(Theras), FreeStyle Libre 2 e 3 (Abbott), GlucoMen Day
(Menarini), Eversense XL e E3 (Senseonics, Ascensia),
Glunovo Flash 13 (Alpha Pharma), TouchCare
Slim 14 CGM (Medtrum) e Prisma (Bioseven). In
tabella 1 sono schematizzati i principali medicinali
interferenti con tali sensori.

Medtronic: Enlite Sensor,
Guardian Sensor 3
e Guardian Sensor 4

Farmaci che possono falsare le letture dei sensori
Medtronic sono il paracetamolo o acetaminofene,
usato come antipiretico e antidolorifico e
l'idrossiurea o oncocarbide.

Basu et al. hanno testato in studi pilota l'interazione
tra 'assunzione di farmaci comunemente prescritti
e l'uso dei CGM, confrontando le concentrazioni
interstiziali e plasmatiche di tali sostanze con il
profilo glicemico rilevato dal CGM e le glicemie
plasmatiche.

Tabella 1| Principali farmaci interferenti con i sensori.

Nello studio del 2016 hanno dimostrato che
l'ingestione di 1 g di paracetamolo interferiva con le
letture dei CGM a quel tempo disponibili (Guardian
Real Time Medtronic, Dexcom Seven Plus e Dexcom
G4 Platinum). Sono state analizzate le letture dei
CGM indossati da 10 soggetti sani, per avere valori di
glicemie sia plasmatiche che nel liquido interstiziale
stabili, dopo assunzione di acetaminofene e si
€ osservata una correlazione temporale tra la
presenza di paracetamolo nel plasma e nel liquido
interstiziale e la comparsa di letture falsamente
elevate da parte dei CGM®.

Nel 2017 invece e stato valutato in 19 soggetti
senza diabete il profilo glicemico rilevato da
Medtronic Guardian Sof-Sensor e Dexcom G4
Platinum in relazione all’assunzione di 12 sostanze
comunemente utilizzate dalla popolazione generale
(N-acetilcisteina, mesalamina, acido ascorbico,
gemfibrozil, albuterolo, atenololo, idroclorotiazide,
atorvastatina, lisinopril, losartan, acetaminofene,
vino), stabilendo a priori un valore accettabile di
discrepanza tra le letture del CGM e la glicemia
plasmatica del 25%. Tra le molecole testate, hanno
mostrato interferenza con entrambi i sensori, ma
con gradi diversi tra i vari soggetti, acetaminofene,
etanolo, albuterolo, lisinopril, atenololo e
atorvastatina®,

Glicemie falsamente piu elevate in caso di
assunzione di idrossiurea sono invece descritte
con l'utilizzo del sensore Enlite e Guardian 3, tanto
che ['Azienda sconsiglia l'utilizzo del monitoraggio

Sensore

Farmaci interferenti

Medtronic Enlite Idrossiurea (1)

Medtronic Guardian 3 Idrossiurea (1)

Medtronic Guardian 4 Paracetamolo (1)

Dexcom G4 Platinum

Paracetamolo (1), Aspirina, Idrossiurea (1)

Dexcom G5

Paracetamolo (1), Idrossiurea (1)

Dexcom G6 -
Idrossiurea (1)

Paracetamolo se assunto a dosi maggiori della dose max raccomandata (1 g ogni 6 ore),

Dexcome ONE
Idrossiurea (1)

Paracetamolo se assunto a dosi maggiori della dose max raccomandata (1 g ogni 6 ore),

FreeStyle Libre Pro

Acido ascorbico (1), Paracetamolo (1), Aspirina (V)

FreeStyle Libre

Acido ascorbico (1), Aspirina (V)

FreeStyle Libre 2

Acido ascorbico se dose assunta > 500 mg/die ()

Menarini GlucoMenDay

Nessuna interferenza segnalata

Senseonics Eversense XL

Mannitolo ev (1), Aspirina se dose > 2 g/die (V)

Ascensia Eversense E3

Tetracicline, Mannitolo ev e Sorbitolo ev (1)

Alpha Pharma Glunovo Flash I3

Paracetamolo (1)

Bioseven Prisma

Non riportate possibili interferenze

Medtrum TouchCare Slim 14 CGM

Non riportate possibili interferenze

Le frecce verso l'alto o il basso indicano rispettivamente che quella determinata sostanza puo rilevare i livelli di glucosio falsamente piu elevati o ridotti.
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in continuo durante tale terapia e raccomanda di
basarsi sulla glicemia capillare®.

Tra i warnings riportati nella guida per utenti del
nuovo sensore Guardian 4 si sottolinea come
lassunzione di paracetamolo possa provocare
un falso aumento dei valori di glucosio rilevati
dal sensore. Il grado di inaccuratezza delle letture
dipende dalla guantita di acetaminofene attiva
nellorganismo, che puo variare per ogni soggetto;
non si fornisce per questo motivo una dose soglia
per cui si verifica tale alterazione. Lazienda
raccomanda, quindi, di leggere le etichette dei
farmaci assunti al fine di verificarne la presenza di
acetaminofene®.

Dexcom: G4 Platinum, G5,
G6 e Dexcome ONE

Paracetamolo e idrossiurea sono le principali
sostanze interferenti con i dispositivi Dexcom,
anche se differenze esistono tra i vari modelli
di CGM a disposizione. Grazie allo sviluppo di
nuove generazioni di sensori con membrane
semipermeabili piu selettive, infatti, si e cercato
di limitare limpatto di tali farmaci sulle letture
glicemiche.

Come gia precedentemente riportato, Basu et al.
hannoriscontrato Uinterferenza di altre sostanze con
Dexcom G4 Platinum (etanolo, albuterolo, lisinopril,
atenololo e atorvastatina)®.

Glicemie falsamente piu elevate possono essere
rilevate con i dispositivi G4 Platinum e G5 in
seguito all’assunzione di acetaminofene, tanto
da controindicare l'utilizzo di tali dispositivi per il
monitoraggio glicemico in tali circostanze. Anche
aspirina, avendo una struttura chimica simile al
paracetamolo, e in grado di creare discrepanza tra
le letture del CGM G4 e le glicemie capillari, come
riportato anche nello studio di Tellez et al.”” Tale
effetto non si verifica pero con il Dexcom G6 grazie
alle innovative membrane che riescono a bloccare
la diffusione alla superficie dell’elettrodo di un
numero maggiore di sostanze possibili interferenti
con le reazioni ossidative enzimatiche. Le letture
del G6 potrebbero essere erroneamente piu elevate
in seguito all'assunzione di dosi di paracetamolo
maggiori della massima dose raccomandata, il
sensore puo essere quindi usato per decisioni
terapeutiche fino all’assunzione max di 1 g di
acetaminofene ogni 6 ore®?.

Linterferenza da acetaminofene sul monitoraggio
glicemico con il sensore Dexcom G4 ¢ stata valutata
da Maahs et al. in uno studio condotto su 40
pazienti affetti da diabete. In seguito all’assunzione
di 1 g di paracetamolo si sono confrontati valori di
glucosio rilevati dal sensore e quelli determinati
con il glucometro, evidenziando con il sensore livelli
statisticamente piu elevati per almeno 8 ore dalla
somministrazione di paracetamolo, riflettendo la
farmacocinetica di tale medicinale®?.

Altri studi hanno invece valutato leffetto del
paracetamolo sulle letture del CGM G6. Denham et
al.hanno evidenziato comeil blocco della diffusione
di acetaminofene da parte della membrana
semipermeabile del G6 possa ridursi in seguito
a somministrazioni di dosi ripetute di farmaco,
valutando la differenza tra le glicemie rilevate dal
sensore e quelle venose in 14 soggetti diabetici. La
differenza massima nelle letture dopo la prima dose
di paracetamolo (7.2 mg/dl) e stata registrata dopo
4 ore dalla somministrazione del farmaco, mentre il
max bias di 14.0 mg/dl| e stato registrato in seguito
alla terza dose. 'ampiezza di questa discrepanza
¢ tale da poter determinare solo un minimo
impatto sulle quantita di insulina erogata in caso
di microinfusori hybrid-closed loops, ma potrebbe
comunque causare la mancata segnalazione di
eventi ipoglicemici®¥.

Anche nello studio prospettico multicentrico di
Calhoun et al. linterferenza tra lassunzione di
paracetamolo e le glicemie rilevate dal G6 in 66
pazienti non raggiungeva il bias clinicamente
significativo (nello studio stabilito come 10 mg/d[)®?.
Le medesime indicazioni riguardo l'assunzione
di paracetamolo e uso del sensore G6 valgono
anche per il nuovo sensore Dexcom ONE; nella
guida per utenti infatti si riporta come il dispositivo
possa essere usato per decisioni terapeutiche in
caso di assunzioni di dosi standard o massime di
acetaminofene (1 g ogni 6 ore), mentre potrebbero
verificarsi letture falsamente piu elevate in caso di
assunzione di maggiori dosi di paracetamolo®?.
Non e raccomandato invece 'uso di alcun sensore
Dexcom per le scelte terapeutiche durante terapie
con idrossiurea, in quanto i CGM potrebbero non
rilevare ipoglicemie e indurre in errore di gestione
in seguito a letture glicemiche piu elevate della
realta. Cosi come per il paracetamolo, anche per
l'oncocarbide, il livello di inaccuratezza del sensore
dipende dalla quantita di farmaco attiva nel corpo
di ciascun paziente.
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Questo effetto dell’idrossiurea su Dexcom G5 e G6 &
stato descritto in un case report nel 2021, mentre
in uno studio condotto su 16 pazienti che hanno
subito autotrapianto di isole pancreatiche in seguito
a pancreasectomia e stata valutata linterferenza
di oncocarbide e aspirina con i sensori Dexcom
G4 Platinum e G6'. In questi pazienti la maggior
discrepanza tra le letture capillari e quelle del sensore
si rilevava tra le 0.5-2 ore dopo la somministrazione
di idrossiurea, con valori falsamente elevati rilevabili
fino a 6 ore dopo la somministrazione di tale
molecola; tale discrepanza é stata rilevata fino anche
9 ore dopo l'assunzione di oncocarbide da parte dei
pazienti stessi. Una certa variabilita si riscontrava in
seguito all’assunzione di aspirina con il G4, mentre
nessuna discrepanza si rilevava con il G6'".

Dato il largo consumo di alcolici non solo tra la
popolazione generale, ma anche nella popolazione
diabetica, e stato valutato il possibile impatto
dell’etanolo sul monitoraggio glicemico del Dexcom
G5 tramite un crossover trial randomizzato in 12
pazienticon diabete mellitotipo 1 a cuivenivafornita
della birra con un pasto misto. Si & dimostrato che il
consumo di alcool influenza l'accuratezza dei CGM
che si basano su reazioni enzimatiche ossidative
probabilmente per le modifiche del pH del liquido
interstiziale indotte dall’etanolo®,

Abbott: FreeStyle Libre 2
Pro, FreeStyle Libre2e 3

Nelle guide per utenti e nelle schede di sicurezza ed
efficacia della Food and Drug Administration (FDA)
dei sensori Abbott si riportano le possibili sostanze
interferenti con le letture glicemiche.

In particolare, per il FreeStyle Libre Pro, versione
professionale del FreeStyle Libre utilizzato per il
monitoraggio retrospettivo delle glicemie, si segnala
che l'assunzione di acido ascorbico, cosi come di
paracetamolo, pud falsamente incrementare le
glicemie, mentre l'assunzione di acido salicilico
puo leggermente ridurle ed il livello di imprecisione
dipende dalla quantita di sostanza attiva nel corpo.
| test eseguiti non indicano invece alterazioni nel
profilo glicemico per metildopa e tolbutamide®™®.

Le stesse possibili interferenze in  seguito
all’assunzione di vitamina C e acido acetilsalicilico
sono riportate per FreeStyle Libre.

| nuovi sistemi enzimatici per i sensori FreeStyle si
basano su un basso voltaggio e hanno permesso cosi
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dieliminare alcune interferenze farmacologiche, come
quelle riscontrate successivamente all’assunzione di
paracetamolo®.

Glicemie falsamente piu elevate si rilevano con il
sensore FreeStyle libre 2 se lassunzione di acido
ascorbico supera i 500 mg/die. Questa dose
massima é stata ricavata da uno studio prospettico
multicentrico single-arm, non pubblicato, in cui
sono stati valutati i profili di 60 pazienti con diabete
in seguito all’assunzione di piu dosi di vitamina C. La
differenza massima tra le letture del sensore e quelle
capillari si rileva a distanza di 2-3 ore dopo ogni
dose ed e proporzionale alla quantita di vitamina
C assunta. Dopo lassunzione di 500 mg di acido
ascorbico si e rilevato un incremento medio di 4.5
mg/dl. Lazienda sconsiglia, quindi, l'assunzione di
supplementi divitamina C ad alte dosi (> 500 mg/die)
in pazienti che usano il FreeStyle Libre 217,

Si stima che la quantita di acido ascorbico assunto
con lalimentazione sia di 60-70 mg/die, nettamente
inferiore alla dose massima raccomandata per il
concomitante uso del sensore FreeStyle, ma bisogna
tener conto che la vitamina C e contenuta in molti
alimenti ed e spesso presente in composti vitaminici
che vengono assunti comunemente per rimedi come
raffreddore o per rafforzare il sistema immunitario
a dosi ben maggiori. Inoltre non si conosce
esattamente la quota di vitamina assorbita da ogni
singolo soggetto, rendendo non semplice la stima
della quantita di acido ascorbico plasmatica; se si
considerano poi le somiglianze tra la struttura della
vitamina C e quella del glucosio si pud ipotizzare
che questa si trovi anche nel liquido interstiziale,
non conoscendo pero in che entita, e che quindi
interferisca con le letture del CGM@.

| datisoprariportati,inrealta, siapplicano a tuttiisistemi
FreeStyle Libre. La tecnologia alla base di questisensori,
operando a basso potenziale elettrico, permette
quindi di eliminare interferenze da paracetamolo o
idrossiurea (i sensori sono stati testati con 16 sostanze
interferenti comuni, tra cui acetaminofene, acido
ascorbico, dopamina, idrossiurea, ibuprofene, acido
salicilico, tetraciclina, tolazamide e tolbutamide).
Lunico possibile interferente rimane l'acido ascorbico,
se assunto ad alte dosi.

Menarini: GlucoMen Day

Nella guida utenti del sensore GlucoMenDay non si
menzionano possibili sostanze in grado di fornire
valori glicemici rilevati dal sensore non accurati.
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In letteratura e presente un lavoro di Lucarelli et
al. in cui sono state testate in vitro 22 sostanze, sia
endogene che esogene, come possibili interferenti
del CGM. Tra i farmaci studiati (acetaminofene, acido
ascorbico, dopamina, ibuprofene, acido salicilico,
tetracicline, tolazamide e tolbutamide) soltanto la
presenza di dopamina, ma a concentrazioni molto
elevate e non fisiologiche, determinava alterazione
dei valori glicemici rilevati. Nessuna variazione
significativa delle glicemie & stata evidenziata
invece per i comuni interferenti con i sensori delle
altre aziende, quali acido salicilico, acetaminofene
o0 acido ascorbicot®.

Tra le caratteristiche tecniche riportate sul sito
del GlucoMen Day CGM si sottolinea quindi
lassenza di interferenza da acido ascorbico e
paracetamolo?,

Eversense XL (Senseonics) e
Eversense E3 (Ascensia)

In ultimo descriviamo i dati disponibili per l'unico
sensore sottocutaneo impiantabile in grado di
rilevare i livelli di glucosio del liquido interstiziale
con metodo a fluorescenza. Le letture di questo CGM
non sono influenzate dall’'uso di acetaminofene o
acido ascorbico, in quanto esso non si basa su un
metodo enzimatico per stimare i livelli di glucosio,
bensi e costituito dalla presenza di un polimero
in grado di emettere fluorescenza in presenza di
glucosio. Sostanze in grado di legarsi a tale polimero
o di assorbire o emettere fluorescenza possono
allora alterare il dato rilevato dal CGM. Lorenz et
al. hanno testato in vitro la differenza tra i livelli di
glucosio rilevati da Eversense e la glicemia capillare
in presenza di 41 sostanze a concentrazioni sovra
fisiologiche o maggiori rispetto al comune range
terapeutico; tra le otto sostanze identificate come
possibili interferenti (L-DOPA, lattato, piroxicam,
tetracicline, pralidossima, acido acetilsalicilico,
ribosio, mannitolo) soltanto due quando usate
a concentrazioni terapeutiche, mannitolo e
tetracicline, hanno determinato una differenza
significative tra i valori rilevati dal sensore e quelli
capillari®,

La possibile interferenza del mannitolo e riportata
anche nel manuale per utenti dell’Eversense XL, si
avvisa infatti 'utente che mannitolo somministrato
per via endovenosa e in soluzioni per irrigazione
potrebbe causare valori glicemici falsamente

elevati. Tra le avvertenze si segnala, inoltre, che
alte dosi di aspirina (oltre 2000 mg) possono
falsamente abbassare i valori di glucosio rilevati
dal sensore®.

Perilnuovo modello Eversense 3, Ascensia evidenzia
come possibili interferenti soltanto le tetracicline®?,
ma FDA riporta invece tra le controindicazioni
come mannitolo e sorbitolo somministrati per
via endovenosa o come componenti di irrigazioni
o soluzioni per dialisi peritoneale, possano
determinare letture glicemiche falsamente elevate
da parte del sensore, mentre la quantita di sorbitolo
contenuta nei normali dolcificanti alimentari non
influenza il dato del CGM®),

Altri sensori

Dalle schede tecniche dei nuovi sensori presenti sul
mercato segnaliamo una possibile sovrastima dei
livelli di glucosio rilevati dal Glunovo Flash I3 (Alpha
Pharma) in caso di assunzione di paracetamolo,
mentre per i sensori TouchCare Slim 14 CGM
(Medtrum) e Prisma (Bioseven) non si menzionano
possibili interferenze farmacologiche con le letture
glicemiche. Bioseven dichiara che il suo CGM
e il primo ad essere costituito da una struttura
a 4 elettrodi in grado di minimizzare eventuali
interferenze esercitate da substrati farmacologici
e/o endogeni, ma non vengono forniti ulteriori
dettagli®.

Setting ospedaliero

A causa del largo uso dei CGM tra la popolazione
diabetica negli ultimi anni si é assistito ad un
maggiore utilizzo di questi device anche in setting
ospedaliero. Una grande spinta alla loro diffusione
ospedaliera, sia in ambiente critico che non, é
stata data dallemergenza COVID-19, a causa della
necessita di ridurre il tempo di esposizione tra
pazienti in isolamento e sanitari e di monitorare in
modo continuo la glicemia.

In una recente review Bellido et al.*® hanno
valutato l'accuratezza e le possibili interferenze dei
CGM in ambito ospedaliero, in quanto i pazienti
ospedalizzati sono piu suscettibili a condizioni che
potrebbero alterare l'accuratezza dei CGM, come ad
esempio stato d’idratazione, perfusione tissutale,
pH, temperatura, uso di sostanze chimiche,
interferenti radiologici o camera iperbarica. Non
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sono emerse perd novita rispetto a quanto gia
riportato per i singoli dispositivi.

Conclusioni

Sapere quali sostanze e in che modo esse
interferiscono con i livelli di glucosio rilevati dai
sensori e fondamentale, sia per i sistemi stand-
alone sia perisensori integrati con microinfusori per
insulina, soprattutto alla luce dell’approvazione dei
primi pancreas artificiali e dell’uso non aggiuntivo
dei CGM per decisioni terapeutiche; si potrebbero
infatti verificare episodi di ipoglicemia conseguenti
ad un’eccessiva somministrazione di insulina per
valori di glucosio rilevati falsamente piu elevati,
inadeguata sospensione dell’insulina basale o
ipoglicemie/iperglicemienon segnalatedalsensore.
| dati a disposizione perd non sono esaustivi, le
aziende spesso non pubblicano i risultati dei test
sui loro dispositivi e diffondono solo in seguito
a segnalazioni post-marketing alcune delle
interferenze riscontrate con l'utilizzo dei loro CGM.
Dal momento che i CGM a disposizione, eccetto
Eversense, si basano su reazioni elettrochimiche
per determinare le concentrazioni di glucosio
interstiziale, le molecole farmaceutiche di piccole
dimensioni possono interferire con i dati dei
sensoriseillorovolumedidistribuzioneetalmente
grande da raggiungere il liquido interstiziale
e se il voltaggio di ossidazione € maggiore del
voltaggio di lavoro usato dal device del CGM. Un
metodo per ridurre la suscettibilita dei sensori a
queste sostanze e utilizzare enzimi con approccio
a bassi voltaggi, come il FreeStyle Libre; grazie a
questa strategia tecnica non si riscontrano infatti
interferenze da paracetamolo con il suo utilizzo.
In alternativa si possono applicare membrane
semipermeabili sulla superficie del sensore
in modo da inibire il passaggio di possibili
interferenti all’interno del sensore, come nel caso
del Dexcom G6Y.

Abbiamo visto che le principali molecole
interferenti con i sensori (acetaminofene, acido
ascorbico, idrossiurea) sono largamente presenti
in prodotti di uso comune. Sarebbe auspicabile
quindi che sia il medico che il paziente fossero
consapevoli di possibili alterazioni nel profilo
glicemico rilevato per poter gestire al meglio la
terapia del diabete orientando la scelta verso il
dispositivo piu sicuro.

JAMD 2023 | VOL. 26 | N° 3

Punti chiave

- La lettura dei sistemi di monitoraggio del glu-
cosio puo essere influenzata da sostanze sia
endogene che esogene, da farmaci o alimenti

= Traifarmacile principali molecole interferen-
ti con i sistemi di monitoraggio del glucosio
sono acetaminofene, acido ascorbico, idros-
siurea

e Le nuove generazioni di sensori presentano
minori suscettibilita a sostanze esogene gra-
zie a nuove tecnologie

« E fondamentale l'accuratezza dei sensori nel
rilevare i livelli di glucosio, al fine di evitare il
mancato riconoscimento di iperglicemie o
ipoglicemie e di scongiurare errori terapeutici

Key points

e Glucose monitoring system readings can be
influenced by both endogenous and exoge-
nous substances, drugs or food

. Among drugs, the main glucose monitoring
system -interfering molecules are acetami-
nophen, ascorbic acid, hydroxyurea

« New generations of sensors have less suscep-
tibility to exogenous substances thanks to
new technologies

= The accuracy of the sensors in glucose level
readings is crucial in order to avoid missing
recognition of hyper- or hypoglycaemia and
to avoid therapeutic errors
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Abstract

Inrecentdecades, there has been asignificantincreasein the prevalence
of diabetes worldwide. One of the most relevant challenges for the
diabetologist is to optimise glycemic control in pregnancy. Metformin
represents a promising therapeutic option during pregnancy, as
it allows maintaining adequate glycemic control without the risks
associated with insulin therapy, such as hypoglycemia and weight gain.
Moreover, itis a manageable, inexpensive, and generally well-tolerated
drug for pregnant women. Despite its rationale for use, however, there
is still disagreement over the benefits and risks associated with its
prescription/administration. There is solid evidence that metformin is
safe during the first trimester of pregnancy, with no risk of congenital
malformations. During the remainder of pregnancy, metformin has
been associated with a reduction in maternal weight gain and daily
insulin requirements. In newborns, metformin appears to reduce
hypoglycemia and macrosomia, although, in some situations, such as
in pregestational type 2 diabetes, it may increase the risk of babies born
SGA (smallfor gestational age). Furthermore, some studies hypothesise
an increased risk of obesity and altered fat distribution in offspring in
the long term in women using metformin during gestation.

The purpose of this review is to gather and investigate evidence on the
benefits and potential pitfalls of metformin use in pregnancy.

Keywords diabetesin pregnancy; gestational diabetes; pre-gestational
diabetes type 2; metformin; insulin; pregnancy.

Riassunto

Negli ultimi decenni si e verificato un incremento significativo della
prevalenza di diabete in tutto il mondo. Una delle sfide piu rilevanti
ed impegnative per il diabetologo e quella di ottimizzare il compenso
glicemico in gravidanza. La metformina rappresenta una promettente
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opzione terapeutica durante la gestazione, poiché
permette di mantenere un adeguato controllo
glicemico senza i rischi associati alla terapia
insulinica, quali l'ipoglicemia e 'laumento di peso
materno. Inoltre, ¢ un farmaco maneggevole,
economico, e generalmente ben tollerato dalle
donne in gravidanza. Nonostante il suo razionale
d’uso, tuttavia, cisono ancora divergenze su benefici
e rischi correlati alla sua prescrizione/assunzione.
Esiste un’evidenza solida che la metformina sia
sicura durante il primo trimestre di gravidanza,
senza alcun rischio di malformazioni congenite.
Nel resto della gravidanza, la metformina & stata
associata ad una riduzione dellaumento di peso
materno e del fabbisogno insulinico giornaliero. Nei
neonati, la metformina sembra ridurre l'ipoglicemia
e la macrosomia, sebbene in alcune situazioni,
come nel diabete pregestazionale tipo 2, puo
aumentare il rischio di neonati nati SGA (small for
gestational age). Inoltre, alcuni studi ipotizzano
nel lungo termine un aumentato rischio di obesita
e un’alterata distribuzione del grasso corporeo nei
figli di madriin metformina durante la gravidanza.
Lo scopo di questa rassegna e quello diraccogliere e
approfondire le evidenze sui benefici e le potenziali
criticita dell’uso di metforminain gravidanza.
Parole chiave: diabete in gravidanza; diabete gesta-
zionale; diabete tipo 2 pre-gestazionale; metformi-
na;insulina; gravidanza.

Introduzione

Il diabete mellito tipo 2 (DMT2, diabetes mellitus
type 2), il diabete gestazionale (GDM, gestational
diabetes mellitus) e la sindrome dell’ovaio
policistico (PCOS, polycystic ovary syndrome) sono
patologie strettamente correlate e caratterizzate
da un’aumentata insulino-resistenza. La
metformina esercita il suo effetto clinico riducendo
la gluconeogenesi epatica e aumentando la
sensibilita tissutale all’insulina. Cio si traduce in
una riduzione dei livelli di glicemia, senza un rischio
associato di ipoglicemia o di aumento di peso®.
Queste caratteristiche hanno reso la metformina il
trattamento di prima linea nel DMT2® e, idealmente,
un farmaco interessante anche nel diabete in
gravidanza.

Ad oggi, l'utilizzo della metformina in gravidanza é
limitato dall’assenza di robusti dati evidence-based
sui potenziali effetti avversi sia per la madre che per
i figli nel breve e lungo terminet); sull’argomento,

infatti, disponiamo perlopiu di studi che sicollocano
nella parte bassa della piramide gerarchica per
livello di evidenza (studi osservazionali, studi non
controllati, metanalisi condotte su queste due
tipologie di studi) o che, nei casi dei pochi RCT
(randomized controlled trial) condotti, sono tra
loro eterogenei per outcome, posologia e timing di
introduzione della metformina. Per questo, alcune
lineeguidacomegliStandarddiCuraltalianidel 2018,
quelle dellAmerican Diabetes Association (ADA)
del 2023% e dell’International Diabetes Federation
(IDF)", rimangono caute nell'incoraggiare 'uso della
metformina in gravidanza. Tuttavia, nel febbraio
2022,EMA (European Medicine Agency) ha approvato
la modifica del riassunto delle caratteristiche del
prodotto (RCP) di Glucophage®, estendendone
l'indicazione dal concepimento alla nascita sulla
base dei risultati di un ampio studio di coorte che ha
valutato il follow-up a 11 anni di oltre 4.000 bambini
nati da gravidanze condotte in corso di assunzione
di metformina®. A seguire, I'Agenzia Italiana del
Farmaco (AIFA) ha autorizzato una modifica dell’RCP
di Glucophage Unidie® prima e di Slowmet® dopo,
relativamente all'uso di metformina cloridrato
durante la gravidanza e nella fase periconcezionale.
Infatti, alla voce “condizioni particolari” si legge “se
clinicamente necessario, l'uso della metformina
puo essere preso in considerazione durante la
gravidanza e nella fase periconcezionale in aggiunta
o in alternativa all’insulina”®. Si tratta, comunque,
di un argomento ancora dibattuto, con opinioni
contrastanti e questioni ancora irrisolte.

Lo scopo di questo lavoro e quello di esaminare
i benefici e le potenziali insidie dell’'uso della
metformina in gravidanza.

Effetti dell’esposizione alla
metformina in utero

Primo trimestre di gravidanza - Rischio di mal-
formazioni congenite

Dal momento in cui la metformina - a differenza
dell’insulina - attraversa la placenta e raggiunge nel
feto concentrazioni simili a quelle materne®”, una
delle prime riserve da affrontare in merito al suo uti-
lizzo in gravidanza e legata alla sicurezza per 'em-
briogenesi.

Studi condotti sumodelli animali sembrano sugge-
rire che nel primo trimestre di gestazione 'embrio-
ne abbia un sistema mitocondriale primitivo e un’e-
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spressione molto bassa di trasportatori di cationi
organici (OCT, organic cation transporters) - traspor-
tatori transmembrana anche di metformina - il che
impedirebbe l'ingresso del farmaco nelle cellule™.
Questo dato potrebbe spiegare l'assenza di un au-
mentato rischio malformativo perineonati esposti a
metformina sin dall’inizio della gravidanza®>*3, Stu-
di successivi sembrano anzi suggerire che 'aumen-
tato tasso di anomalie congenite nei feti di donne
trattate con metformina in gravidanza per il diabe-
te (e non per altre indicazioni) dipenda dal diabete
sottostante piu che dall’utilizzo della metformina in
sét A conferma di questa tesi, un’ampia metanali-
si® condotta su oltre 50.000 neonati con anomalie
congenite. genetiche e no, ha rivelato che solo 168
tra loro (3.3 per 1000 nascite) erano stati esposti a
metformina e che il rischio di anomalie congenite,
aggiustato per l'eta materna, il parto multiplo e la
presenza di diabete materno, non era significativa-
mente piu alto in questo gruppo.

Dal secondo trimestre di gravidanza - Rischi
nel breve e nel lungo termine per i figli

Dal secondo trimestre in poi, la placenta e le cellule
fetali iniziano a presentare una piu elevata attivita
mitocondriale e ad esprimere gli OCT transmembra-
nay, il ché consente il passaggio intracellulare della
metformina e, di conseguenza, le modificazioni me-
taboliche ed epigenetiche che questa sembrerebbe
in grado di esercitare. Da questa considerazione de-
riva la seconda importante riserva sull’utilizzo del-
la metformina in gravidanza, ovvero quella relativa
alla crescita fetale nel breve termine e alla salute
metabolica futura dei figli nel lungo periodo.

Una volta superata la membrana cellulare, la
metformina agisce su pathway metabolici diversi,
tutti indispensabili per la normale crescita fetale.
Innanzitutto, inibisce l'attivita mitocondriale (attra-
verso il complesso | della catena di trasporto degli
elettroni) e determina una conseguente riduzione
dei livelli di ATP (adenosina trifosfato) ed un au-
mento del rapporto AMP (adenosina monofosfato)/
ATP. Nei modelli animali, sia a livello placentare sia
a livello intracellulare fetale, 'aumento del rapporto
AMP/ATP stimola lattivita di AMP-K (adenosin mo-
nofosfato protein chinasi) che, a sua volta, inibisce
la via mTOR (mammalian target of rapamycin)t&t7. A
livello placentare, la via mTOR e il principale mecca-
nismo di rilevamento dei nutrienti e si pensa che la
demodulazione della sua attivita possa ridurre 'ap-
porto di glucosio ed aminoacidi al feto e/o determi-
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nare un’alterazione nella placentazionel®®. A livello
intracellulare fetale, come osservato in alcuni tipi di
neoplasiat®, la via mTOR controlla i processi di sin-
tesi e proliferazione cellulare e, di conseguenza, la
sua inibizione determinerebbe una riduzione della
replicazione cellulare ed un incremento dell’apop-
tosi. Si pensa che questa azione della metformina
sui pathway mTOR placentare e fetale sia alla base
della restrizione di crescita intra-uterina e di prema-
turita in modelli animali®®. Inoltre, la metformina
sembra interferire negativamente su vie mitocon-
driali e citosoliche (attraverso un’azione indiretta
anti-folati e la riduzione di metionina) necessarie sia
per la sintesi de novo di purine e pirimidine sia per la
metilazione del DNA e degliistoni e, di conseguenza,
per lespressione genica®®2Y,

Dal momento in cui la metformina sembrerebbe in-
terferire con i pathway di sviluppo fetale e contribu-
ire ad una restrizione nutrizionale, il suo utilizzo in
gravidanza potrebbe esercitare effetti negativi sulla
crescita intrauterina e sul rischio cardio-metabolico
futuro dei figli? La risposta a questa domanda non &
facile e univoca perché, come detto, ad oggi le evi-
denze di cui disponiamo sono poche, discrepanti e
di bassa qualita.

Nella pratica clinica, gli effetti nel breve e lungo ter-
mine su figli di madri trattate con metformina in
gravidanza sembrano essere diversi a seconda della
indicazione clinica per cui viene utilizzato il farma-
co. Come vedremo, i neonati di donne non diabeti-
che con PCOS in trattamento con metformina non
sembrano mostrare alcuna variazione nei parame-
tri auxologici alla nascita®. Al contrario, sono stati
osservati pesi alla nascita piu bassi in figli di donne
con GDM e un aumento di SGA (small for gestational
age) nei figli di donne con DMT?2 trattate con metfor-
mina“??; ad oggi, questo dato non é stato correla-
to in modo univoco ad un controllo glicemico piu
stringente in gravidanza, al BMI (body mass index)
materno pregravidico o alla posologia e timing di
introduzione della metformina.

Per quanto riguarda gli outcome post-natali a lungo
termine di figli di madri trattate con metformina in
gravidanza, qualche debole evidenza derivata da stu-
didifollow-up®* sembra suggerire che la metformina
possa avere un impatto negativo sulla composizione
corporea e sul BMI dei bambini e che i fattori predittivi
di questo effetto siano i seguenti: 1) un maggior BMI
materno pregravidico (soprattutto se la variazione di
peso in gravidanza risulta essere inferiore a quanto
raccomandato); 2) condizioni socio-economiche piu
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svantaggiate della famiglia e 3) nel GDM, un control-
lo glicemico piu stringente®. E evidente che siano
necessari ulteriori studi, ma i dati sopramenzionati
hanno permesso di speculare sulla suggestiva tesi
dellundernutrition-effect da metformina in gravidan-
za®). Secondo tale teoria, durante la vita intrauterina
la metformina, attraverso i pathway molecolari di
mTOR e 'azione di modifica epigenetica, andrebbe a
regolare l'assetto metabolico fetale su un tipo “rispar-
miatore”. Se a questo si aggiunge un ridotto intake
di cibo materno (incremento di peso ridotto rispetto
a quanto atteso per epoca di gestazione) e un con-
trollo glicemico troppo stringente, il rischio di avere
basso peso alla nascita e SGA sarebbe piu elevato.
Successivamente, questi bambini geneticamente
programmati come “metabolicamente risparmiatori”
ed esposti in utero ad un ambiente nutritivo limita-
to, se esposti nella vita post-natale ad un ambiente
“obesogeno” potretbbero andare incontro ad un’ac-
celerazione di incremento di peso corporeo, BMI e di-
stribuzione adiposa centripeta (catch-up growth) con
correlato profilo cardiometabolico sfavorevole.

Dal punto di vista pratico, quanto detto evidenzia
limportanza di una dieta adeguata e bilanciata
durante la gravidanza in grado di garantire alla pa-
ziente un giusto aumento di peso per epoca gesta-
zionale, come raccomandato dalle indicazioni IOM
(Institute of Medicine)¥.

Effetti della metformina in
gravidanza nella PCOS

La PCOS interessa dal 5% al 13% delle donne in eta
fertile®. Linsulino-resistenza e l'iperandrogenismo
sono elementi centrali nella complessa eziologia di
questa condizione, con conseguenti implicazioni
metaboliche e sulla fertilita®?. Le donne con PCOS
hanno un rischio maggiore di esiti avversi in gravi-
danza - tra cui GDM, aborto spontaneo, disturbi
ipertensivi, parto pretermine (PPT) e bambini nati
SGA - e, probabilmente, presentano un ambiente
intrauterino alterato®?, Viene quasi spontaneo
interrogarsi sul possibile spazio della metformina
in questo setting, considerato che - in linea teorica
- l'azione insulino-sensibilizzante della metformi-
na potrebbe giocare un ruolo nella riduzione delle
complicanze gestazionali legate alla PCOS.

Inoltre, sebbene sia una indicazione off-label in Ita-
lia, nella pratica clinica la metformina viene sempre
pill spesso prescritta a donne in eta fertile con PCOS

ed insulino-resistenza, con l'obiettivo di migliorarne
’'assetto metabolico e la fertilita. Pertanto, anche
allaluce di quella che ormai e una realta clinica con-
solidata, risulta essenziale stabilire una linea di ap-
proccio gestionale in gravidanza.

Effetti sulla madre

Come detto, il razionale di impiego della metformi-

na nella PCOS in gravidanza sta nella possibile ridu-

zione delle complicanze gestazionali, data dall’a-

zione insulino-sensibilizzante del farmaco. Cio e

stato supportato da dati di studi osservazionali sulla

riduzione di aborti spontanei, travaglio pretermine

e GDMEY, Sfortunatamente, molti di questi benefici

non sono stati confermati dagli RCT. Il primo RCT

(PregMet) condotto in 247 donne caucasiche con

PCOS ha valutato gli outcome materno-fetali legati

all’esposizione a 2000 mg/die di metformina sin dal

primo trimestre di gravidanza®Y. In questo trial, gli

autori hanno posto diagnosi di PCOS con i criteri di

Rotterdam e il 30% delle donne era gia in terapia

con metformina prima dell’inizio dello studio.

Gli autori non hanno individuato alcuna riduzione

di pre-eclampsia o PPT (outcome primari), macro-

somia, SGA o GDM nel gruppo esposto alla metfor-

mina. Hanno, tuttavia, evidenziato una riduzione
dell’incremento ponderale in gravidanza (gestatio-
nal weight gain, GWG) di 2,2 kg nel gruppo in metfor-
mina e, nell’analisi per-protocol, una riduzione del

PPT dal 10 al 2% (p < 0,05). Non e stato valutato

come outcome 'aborto spontaneo.

Un successivo RCT (PregMet2)®? ha valutato 487 don-

ne caucasiche con PCOS in gravidanza, randomizzan-

dole in due bracci di trattamento con rapporto 1:1 tra
metformina 2000 mg/die e placebo. Tutte le pazienti

erano a conoscenza della loro diagnosi di PCOS - il

che ne suggerisce un fenotipo clinico piu grave - e

sono stati osservati tassi pit elevati di aderenza alla

terapia rispetto a quelli di altri studi. | risultati di que-
sto RCT hanno confermato quelli dello studio prece-
dente, dimostrando una minore GWG ma tassi simili

di GDM nel gruppo in metformina rispetto al gruppo

placebo. In un’analisi intention-to-treat post-hoc con-

dotta su quasi 800 donne di entrambi gli studi, € stata
evidenziato quanto segue:

- una riduzione del PPT dall’8% al 4% (p < 0,05);
questo risultato ha determinato la riduzione
dell’outcome primario composito rappresenta-
to da aborto tardivo e PPT; il number needed to
treat per evitare almeno un PPT e/o un aborto
tardivo e risultato 18.4.
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- la riduzione delloutcome primario composi-
to e risultata piu evidente nelle donne con BMI
>30 kg/m? (OR 0.34, 95% CI 0.11-0.91; p= 0.02),
in quelle con iperandrogenismo (OR 0.43, 95%
Cl 0.19-0.89; p=0.01) e in quelle sottoposte a
procreazione medicalmente assistita (PMA) (OR
0.22,95% CI1 0.04-0.84; p=0-02).

In sintesi, la metformina puo essere utile per ridurre
la GWG ed il PPT, in particolare nelle donne obese
con PCOS ed in quelle che hanno ottenuto la gravi-
danza tramite PMA; tuttavia, non sembra avere al-
cun effetto sulla comparsa di GDM.

Effetti neonatali

Anche relativamente a questo punto, i dati derivati
dalla letteratura sono molto scarni e non ci permetto-
no di contare su evidenze di buona qualita. Detto cio,
alla nascita non sembrano esserci differenze sul peso
medio, macrosomia o sul numero di neonati SGA
tra quelli esposti in utero a metformina e quelli non
esposti. unica differenza in termini di biometria feta-
le, emersa da un’analisi post-hoc degli RCT preceden-
temente menzionati®, e quella sulla circonferenza
cranica dei neonati di madri trattate con metformina,
che sembra essere maggiore (di circa 0,5 cm) seppur
nel range di normalita; questo dato, comunque, non
e accompagnato da un aumento della necessita di
taglio cesareo.

Effetti sul bambino nel medio-lungo termine

Nel follow-up a lungo termine, il destino metabolico
sembra cambiare. A4 anni, i figli esposti a metformina
in gravidanza sembrano avere maggiori probabilita di
essere in sovrappeso o di essere obesi®. A5-10 anni, i fi-
gli di madri con PCOS esposte a metformina hanno un
BMI, una circonferenza vita ed un rapporto vita/altezza
piu elevato e maggiori probabilita di essere obesi®. Al-
trifattori di rischio cardio-metabolico (C-peptide e pro-
filo lipidico) sono risultati simili nei due gruppi. Il rischio
di obesita nei bambini esposti a metformina durante la
gestazione sembra aumentare in relazione al maggio-
re BMI materno pre-gravidanza, anche se il gruppo di
studio e troppo piccolo per trarre conclusioni.

Effetti della metformina nel
diabete gestazionale

Negli ultimi decenni si e verificato un incremen-
to significativo della prevalenza del GDM in tutto il
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mondo tanto che, ad oggi, si stima che 1 gravidanza
su 6 ne sia interessata. Se da un lato questo dato e
spiegato dalla pandemia dell’obesita, dall’altro non
secondario e il ruolo della crescente attenzione allo
screening per il GDM. Grazie allo studio HAPO, che
ha correlato 'laumento progressivo dei livelli di gli-
cemia con gli esiti avversi materni (ipertensione, par-
to cesareo) e fetali (macrosomia, iperbilirubinemia,
ipocalcemia, policitemia, ipoglicemia), lo screening
con 'OGTT (Oral Glucose Tolerance Test) in donne
in gravidanza si e diffuso notevolmente, dimostran-
dosi uno strumento fondamentale per prevenire tali
complicanze®. E ormai evidente che una diagnosi
precoce, 'educazione e la terapia appropriata per
il GDM possono avere un impatto significativo sulla
salute della madre e del bambino.

La terapia di prima linea per il GDM é quella compor-
tamentale, che comprende una dieta personalizzata
e l'incoraggiamento all’attivita fisica, quando non
controindicata®. Fin nell’80% dei casi, le donne
con GDM riescono a ottenere un adeguato controllo
glicemico aderendo alla dieta e praticando attivita
fisica. Nel restante 20% delle gravidanze complicate
da GDM, pero, le modifiche dello stile di vita da sole
non sono sufficienti ad ottenere un buon controllo
glicemico e, pertanto, si deve ricorrere alla terapia
insulinica, ancora oggi il trattamento farmacologico
di scelta per il GDME>29), La metformina rappresenta
un’opzione terapeutica interessante, data la sua ca-
pacita di migliorare la sensibilita all'insulina, il suo
basso costo e la sua facile reperibilita.

Effetti sulla madre

Per quanto riguarda il controllo glicemico in gra-
vidanza, circa il 46% delle donne trattate con sola
metformina richiede l'aggiunta di insulina in tera-
piat”; tuttavia, il fabbisogno insulinico sembra esse-
re inferiore rispetto a quello delle donne in sola in-
sulina. Alcuni studi hanno valutato i fattori materni
associati a un controllo glicemico subottimale con
la sola metformina; 'eta pit avanzata, livelli glice-
mici al baseline del’OGTT piu elevati, la necessita
di awio precoce della metformina (< 27 settimane
di gestazione) e 'obesita sono risultati associati ad
una maggiore probabilita di dover introdurre U'insu-
lina add-on alla metformina®3?),

Per quanto riguarda l'incremento ponderale in gra-
vidanza, alcuni studi hanno evidenziato un aumen-
to di peso maggiore nel gruppo di pazienti in solo
trattamento insulinico rispetto al gruppo trattato
con insulina associata a metformina o con sola
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metformina“-?. Tuttavia, uno studio randomiz-
zato condotto da Tertti e colleghi non ha mostrato
differenze significative nell'incremento ponderale
trail gruppo in metformina e il gruppo in insulina®®.
Lincidenza di ipertensione gestazionale ¢ risultata
ridotta nelle pazienti in metformina rispetto a quelle
in insulina“*. Sebbene alcuni studi non abbiano
riportato una differenza significativa nell’inciden-
za di preeclampsia tra i gruppi di trattamento®$4),
un’analisi piu ampia eseguita da Guo e colleghi su
3402 donne con GDM ha evidenziato come l'inciden-
za della preeclampsia fosse significativamente infe-
riore nel gruppo trattato con metformina®. Inoltre,
alcuni ricercatori hanno suggerito che la metfor-
mina potrebbe svolgere un ruolo importante nella
riduzione dell’incidenza di preeclampsia se sommi-
nistrata precocemente in gravidanza, paragonando-
la all’aspirina del XXI secolo“?. Per quanto riguarda
lincidenza del taglio cesareo, la maggior parte de-
gli studi non ha riportato differenze significative tra
il gruppo di donne in trattamento con metformina
rispetto alle donne in sola dieta’. Tuttavia, e stato
riscontrato un tasso di incidenza di taglio cesareo
maggiore nel gruppo di donne in trattamento insu-
linico rispetto a quelle in trattamento con metformi-
na o dieta“¥.

Riguardo al PPT, i dati sono discordanti e inconclu-
denti. In alcuni studi osservazionali la metformina &
stata associata ad un minor rischio di PPT“? mentre
in altri si giungeva a conclusioni opposte®. Tutta-
via, gli RCT e le metanalisi hanno dimostrato che
'uso della metformina nel GDM non ¢ associato ad

un aumento di questo outcome rispetto all'insuli-
naLs2),

Effetti neonatali

Nel 2008, il trial pilota condotto da Rowan e colleghi
(MiG study) ha dimostrato per la prima volta che la
terapia con metformina per il GDM non é associata
ad un aumento degli outcome avversi neonatali, se
paragonata al trattamento con insulina®”.

E noto che la macrosomia fetale rappresenti una
delle complicanze neonatali piu frequentemente
associate al GDM. Come lo studio MiG, diversi altri
studi non hanno mostrato differenze significative
nel peso alla nascita e nel numero di large for gesta-
tional age (LGA) dei neonati esposti a metformina in
gravidanza®?, Diverse metanalisi, invece, hanno
concluso che la metformina potrebbe ridurre l'inci-
denza di macrosomia e LGA rispetto al trattamento
insulinico nel GDM“*#) e che, indipendentemente

dalla sua posologia, potrebbe essere associata ad
un minor peso alla nascita, senza pero determinare
un aumentato rischio di SGA®?.

Per quanto riguarda il rischio di ipoglicemia neona-
tale, come atteso, numerosi studi hanno concluso
a favore di una riduzione dell’incidenza di questo
outcome grazie al trattamento con metformina®°.
’accesso in terapia intensiva neonatale (TIN) rappre-
senta una delle complicanze neonatali piu critiche.
Numerose metanalisi hanno dimostrato che i figli di
donne in trattamento con metformina presentava-
no un’incidenza di accessi in TIN significativamente
inferiore rispetto ai figli di donne in trattamento in-
sulinico™”. Uno studio condotto da Balani e colleghi
ha confrontato gli esiti della gravidanza di 100 donne
con GDM che assumevano metformina con quelli di
100 donne con GDM in terapia insulinica e ha rilevato
che lincidenza dell’accesso in TIN era significativa-
mente piu alta nel gruppo insulina (19%) rispetto al
gruppo metformina (6%)". Una metanalisi recente,
pubblicata ad inizio 2023 e condotta su 24 RCT per un
totale di 4355 partecipanti, ha confrontato lefficaciae
la sicurezza della metformina rispetto all’insulina su-
gli esiti neonatali a breve termine®. Sheng e colleghi
hanno concluso che la metformina é un antidiabetico
orale sicuro e presenta alcuni benefici rispetto all’'in-
sulina, tra cui una minor incidenza di macrosomia, di
ipoglicemia neonatale e di accessi in TIN®?,

Effetti sul bambino nel medio-lungo termine

Studi di follow-up a lungo termine hanno fornito ri-
sultati contrastanti sugli effetti della metformina sulla
prole. Lo studio di follow-up piu conosciuto € il MiG
TOFU, che ha seguito 323 donne e relativifigli nel po-
stpartum®. A2 annidieta, i bambini di madri trattate
con metformina durante la gravidanza hanno presen-
tato un maggior contenuto di grasso sottocutaneo ri-
spetto a quello dei figli delle madri in insulina, senza
pero riportare un aumento del grasso corporeo com-
plessivo®. La conclusione dello studio suggerirebbe
che l'esposizione alla metformina in utero potrebbe
determinare una distribuzione metabolicamente piu
favorevole delle riserve adipose della prole, con una
minor presenza di grasso viscerale. Tuttavia, nel fol-
low up a 7-9 anni, una volta suddivisi i campioni in
due coorti - a causa dell’elevata eterogeneita della
popolazione - tali ipotesi non sono state conferma-
te™. Nella coorte di Adelaide, a 7 anni di follow-up,
non é stata riportata alcuna differenza statisticamen-
te significativa tra i due gruppi in termini di compo-
sizione corporea; in questa coorte, i figli esposti alla
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metformina in utero avevano avuto un rate maggiore
di LGA alla nascita e un controllo glicemico peggiore,
se paragonati ai figli esposti a sola insulina in gravi-
danza. Proseguendo lo studio ai 9 anni di eta, nella
corte di Aukland ¢ stato riscontrato che i bambini
esposti a metformina riportavano parametri di cre-
scita maggiori, tra cui peso, indice di massa corporea,
plica cutanea del tricipite, circonferenze della vita e
del braccio e percentuale di grasso corporeo, tutti fat-
tori di rischio per malattie cardio-metaboliche in eta
avanzata. E interessante notare che le madri di questi
bambini erano quelle con BMI pre-gravidico maggio-
re, ma con un minor rate di incremento ponderale
in gravidanza rispetto agli altri gruppi e che, inoltre,
avevano avuto un controllo glicemico sovrapponibile
aglialtri gruppi di trattamento. Non vi era nessuna dif-
ferenza in termini di biometria fetale alla nascita tra i
neonati dei diversi gruppi di trattamento.

Altri studi hanno concluso che i bambini esposti a
metformina avevano maggiori probabilita di spe-
rimentare un aumento di peso ad un anno di eta,
anche dopo aggiustamento per fattori come leta
gestazionale, il peso alla nascita, il BMI materno e
la durata dell’allattamento al seno®*%%. Al contrario,
uno studio di follow-up finlandese, con un cam-
pione omogeneo di popolazione, non ha riportato
differenze significative nelle variabili antropometri-
che di bambini di 9 anni esposti 0 a metformina o
ainsulina durante la gravidanza®”. Anzi, la progenie
nel gruppo metformina aveva concentrazioni di co-
lesterolo HDL (high-density lipoprotein) piu elevate,
ma piu basse lipoproteine a bassa densita (LDL) ri-
spetto alla progenie nel gruppo insulina.

A causa dei risultati contrastanti, si e assistito ad un
rallentamento dell'uso clinico della metformina nel
trattamento del GDM. Tuttavia, l'importanza dei fattori
ambientali nella crescita e nel metabolismo della prole,
quali lapporto nutrizionale fetale, il sesso e 'ambiente
obesogeno post-natale, non dovrebbe essere trascura-
ta. Pertanto, sono necessari ulteriori studi per valutare
lefficacia e la sicurezza della metformina nel lungo ter-
mine per madre e figli in questo setting clinico.

Effetti della metformina nel
diabete pre-gestazionale

tipo 2

La prevalenza del DMT2 in gravidanza é raddoppiata

negli ultimi 10 anni, in linea con l'aumento di
prevalenza dell'obesita nelle giovani donne. Le
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gravidanze gravate da DM2 sono particolarmente
a rischio di anomalie congenite, preeclampsia
e macrosomia; pertanto, mantenere un buon
controllo glicemico e essenziale. Sebbene sia
estremamente efficace, la terapia insulinica - gold-
standard terapeutico in gravidanza - ¢ associata ad
un eccesso di incremento ponderale in gravidanza,
ipoglicemia neonatale, minor maneggevolezza
oltre che a costi non sempre sostenibili nei Paesi
pil poveri. Per questo, alternative terapeutiche
sarebbero particolarmente interessanti in questo
contesto.

Fuori dalla gravidanza, la terapia di elezione per
il DMT2 e la metformina, principalmente per il
suo effetto insulino-sensibilizzante. Nella pratica
clinica, sempre piu spesso i diabetologi si trovano
a dover proseguire o a dover prescrivere de novo
la metformina nelle donne in gravidanza affette da
DMT2, sebbene esistano ancora molti punti oscuri
relativi agli effetti di questo farmaco sui neonati nel
breve termine e sui bambini nel lungo termine 2,

Effetti sulla madre

Diversi trial hanno valutato leffetto della metfor-
mina - da sola o in associazione all’insulina - in
confronto con la sola terapia insulinica in donne
affette da DMT2%%-82; tutti confermano che, relativa-
mente agli outcome materni, le donne trattate con
metformina (con o senza insulina) rispetto a quelle
trattate con sola insulina presentavano tassi signifi-
cativamente piu bassi di ipertensione gestazionale
(RR 0.56) e minor incremento ponderale (10 kg vs 12
kg), a parita di controllo glicemico in gravidanza®%%,
Non vi erano evidenti differenze nel rischio relativo
di parto prematuro.

Per valutare l'utilita aggiuntiva della metformina
alla terapia insulinica nelle donne con DMT2 in gra-
vidanza é stato condotto il MiTy, diventato lo studio
di riferimento per 'argomento®. Si tratta di un RCT
multicentrico internazionale in doppio cieco, con-
dotto su 502 donne tra la 67 e la 22% settimana + 6
giorni di gestazione affette da DM2 pregravidico o
insorto entro la 20%settimana e randomizzate ad ag-
giungere alla terapia insulinica la metformina o pla-
cebo. Da notare cheil 76,5% della popolazione dello
studio era obesa. Per quanto concerne gli outcome
materni, il gruppo di pazienti in metformina (alla
dose di 2000 mg al giorno) presentava un miglior
controllo glicemico (HbAlc preparto piu bassa -
5,9% vs. 6,1%), una riduzione significativa della dose
giornaliera totale diinsulina alla 34% e 36° settimana
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Tabella 1| Principali trial sugli outcome materni relativi all’utilizzo della metformina in gravidanza.

Trial Dose met- Terapia del GWG Taglio PPT Riduzione TDD/
(n. popolazione; formina braccio con- cesareo necessita di avvio
s.g. all’'avvio dello (die) trollo di insulina
studio)
PCOS
PREGMET 2000 mg Placebo R* = R*
(273;5-12)
PREGMET 2 2000 mg Placebo R* = =
(487, 12-23)
GDM
MIG 2500 mg Insulina da sola R* = A" (spontaneo) R*
(751;20-33) +/-insulina
Tertti et al 2000 mg Insulina da sola = = = =
(217;22-34) +/-insulina
DMT2
MiTy 2000 mg Insulina da sola R* R* = R*
(482;6-23) +insulina

R =riduzione; = = nessun cambiamento significativo; A= aumento; * p<0.05; N = numero; s.g. = settimana di gestazione; GWG = gestatio-
nal weight gain; PPT = parto pre-termine; TDD = total daily dose; PCOS = polycystic ovary syndrome; GDM = gestational diabetes mellitus;

DMT?2 = diabete mellito tipo 2.

di gestazione (di circa 45 unita), un minor utilizzo di
analogo diinsulina a rapida durata d’azione, un mi-
nor incremento ponderale in gravidanza (7,2 kg vs 9,
differenza: 1,8 kg) e una riduzione dei parti cesarei
(53 vs 63%).

In sintesi, la metformina sembra conferire benefici in
termini di riduzione di incremento ponderale materno
e di riduzione del fabbisogno insulinico nelle donne
con DMT2, il che potrebbe essere particolarmente van-
taggioso per le donne particolarmente insulino-resi-
stenti che richiedono dosi elevate di insulina.

Effetti neonatali

Per quanto riguarda il profilo di sicurezza sugli
outcomes neonatali della metformina, 'utilizzo del-
la stessa (da sola o in associazione ad insulina) sem-
bra ridurre significativamente il rischio di ricoveri in
TIN (RR 0.72), di ipoglicemie neonatali (RR 0.63) e di
bambini nati LGA (RR 0.80)®2%3).

Discordanti risultano, invece, i dati sui bambini SGA.
In una metanalisi di Butalia e colleghi non sono sta-
te trovate differenze in termini di neonati SGA nel
gruppo in metformina (da sola o in associazione ad
insulina) in confronto al gruppo in sola insulina®.
Nello studio Mity", precedentemente menzionato,
nel gruppo di pazienti che assumeva metformina in
aggiunta alla terapiainsulinica, la percentuale di ne-
onati LGA (22 vs 29%) e macrosomici (12% vs 19%) si

e confermata significativamente inferiore rispetto al
gruppo placebo. Tuttavia, l'utilizzo di metformina si
e associato a un peso medio alla nascita piu basso
(3156 gvs 3375g, p<0.05) e ad un significativo incre-
mento (13 vs 7%) della percentuale di neonati SGA.
In una sotto-analisi, la comparsa di SGA e risultata
indipendente dal BMI materno, dalla presenza di
complicanze microvascolari DM-relate e dal timing
di introduzione della metformina. Non ¢ stato va-
lutato 'impatto specifico di un aumento pondera-
le non adeguato in gravidanza, anche se era stato
osservato un maggior numero di donne nel gruppo
in metformina con un GWG inferiore a quello rac-
comandato dalle linee guida IOM. Infine, mentre
in alcuni studi un controllo glicemico molto stretto
(glicemia media inferiore a 86 mg/dl) ha mostrato
di avere un impatto sull’incidenza di neonati SGA®,
nel Mity il controllo glicemico nel gruppo metformi-
nanon era particolarmente stringente (glicemia me-
dia 109 mg/dL).

Sebbene sia da confermare, il dato relativo all’au-
mentato numero di SGA nelle gravidanze DMT2 in
metformina — non osservato nel GDM e nella PCOS
- rimane il punto di maggiore criticita nell’utilizzo
del farmaco in questo setting clinico. E infatti or-
mai noto che i neonati SGA vanno incontro piu fa-
cilmente a malattie cardiovascolari, malattie renali
croniche e DMT2 in eta adulta e, pertanto, i rischi ed
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Tabella 2 | Principali trial sugli outcome neonatali relativi all’utilizzo della metformina in gravidanza.

Trial Dose Terapia del Peso alla LGA SGA TIN Ipoglicemia
(n. popolazione; metformia braccio nascita neonatale
s.g. all'avvio dello (die) controllo
studio)

PCOS
PREGMET 2000 mg Placebo = - - -
(273;5-12)
PREGMET 2 2000 mg Placebo = - - = =
(487;12-23)

GDM
MIG 2500 mg Insulina da sola = = = = R*
(751;20-33) +/-insulina
Tertti et al 2000 mg Insulina da sola = = - = =
(217;22-34) +/-insulina

DMT2
MiTy 2000 mg Insulina da sola R* = A = =
(482; 6-23) +insulina

R =riduzione; = = nessun cambiamento significativo; A = aumento; * p< 0.05; N = numero; s.g. = settimana di gestazione; LGA = large for
gestational age; SGA = small for gestational age; TIN = terapia neonatale; PCOS = polycystic ovary syndrome; GDM = gestational diabetes

mellitus; DMT2 = diabete mellito tipo 2.

i benefici del trattamento con metformina devono
essere attentamente bilanciati®.
In sintesi, anche se i tassi piu bassi di macrosomia
infantile e di LGA rappresentano un vantaggio della
terapia con metformina (che pud contribuire a ri-

durre i traumi meccanici da parto), questo effetto
positivo deve essere bilanciato con un possibile au-
mento del numero di neonati SGA e con limpatto
che questo puo avere sulla salute a lungo termine
della prole.

Tabella 3 | Principali trial sugli outcome nel medio-lungo termine sulla prole esposta a metformina in utero.

Trial Follow-up Terapia del BMI % grasso Plica Plica
(n. popolazione) braccio con- corporeo bicipite sottoscapolare
trollo

PCOS
PREGMET follow-up 4anni Placebo A -
(182)
PREGMET follow-up 5-10 anni Placebo A = -
(141)

GDM
MIG TOFU 2 anni Insulina = = A
(303)
MIG TOFU 7anni insulina - - -
Coorte Adelaide
(109)
MIG TOFU A = =
Coorte Auckland 9 anni Insulina
(99)

DMT2
MiTy Kids 2 anni Insulina = = =
(283)

R = riduzione; = = nessun cambiamento significativo; A = aumento; * p<0.05; N = numero; BMI = body mass index; PCOS = polycystic
ovary syndrome; GDM = gestational diabetes mellitus; DMT2 = diabete mellito tipo 2.
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Effetti sul bambino nel medio-lungo termine

Il recente MiTy Kids Trial e lo studio di follow-up del
MiTy ed e ad oggi il primo ed unico trial ad aver va-
lutato gli effetti della metformina in gravidanza sulla
composizione corporea e sui parametri metabolici
dei figli di donne affette da DM2, al raggiungimento
dei 2 anni di eta®. Nel corso dello studio sono state
effettuate misurazioni antropometriche della prole
a6,12e24 mesi.

A 24 mesi il BMI medio dei figli di donne con DM2 &
risultato superiore al range di riferimento nella po-
polazione generale di pari eta; tuttavia, non sono
state rilevate differenze tra i due gruppi nel BMI
z-score medio o nella somma media dello spessore
delle pliche cutanee, come anche per altre misure
antropometriche. Questo dato suggerirebbe che
il DM2 in sé — e non l'esposizione alla metformina
in utero — influenzi i parametri antropometrici dei
bambini. Non sappiamo pero, per mancanza di dati,
se eventuali differenze antropometriche potrebbero
comparire solo pit tardi nell’infanzia.

Interessante notare come, dopo la stratificazione per
sesso, i figli maschi delle donne in metformina han-
no registrato una curva di crescita del BMI maggiore
tra 0 e 12 mesi (con un picco a 6 mesi) rispetto ai figli
delle madri nel gruppo in insulina (aumento medio
del BMI z-score 0,86 vs. 0,07, P=0,014); la tendenza
ad avere un BMI piu elevato & continuata fino a 24
mesi, momento in cui le traiettorie tra i due gruppi
sono diventate simili. Gravidanze precedenti e una
durata piu breve dell’allattamento al seno sono ri-
sultati essere i fattori associati ad un BMI infantile
piu elevato a 12 mesi nei maschi esposti a metformi-
na in utero. Invece, un BMI materno pre-gravidanza
pil elevato ed uno stato socioeconomico piu basso
(ma non lesposizione a metformina) sono risultati
associati a un BMI z-score piu elevato nei bambini
a 24 mesi.

Diversi studi osservazionali hanno mostrato che
un’accelerazione dell'incremento ponderale (ca-
tch-up growth) si associa ad un aumento del rischio
a lungo termine di obesita; tuttavia, non e chiaro se
e quanto questo rapido aumento di peso registrato
entro 'anno di eta nel MiTy Kids possa influenzare il
futuro metabolico dei bambini®”. Il risultato relati-
vo alla disparita di genere nella curva di crescita nei
bambini esposti a metformina, invece, riprende uno
studio di coorte su 600 coppie di bambini (rapporto
maschio-femmina 1:1), figli di madri con GDM; l'e-
sposizione al GDM é stata associata a un aumento di
sovrappeso/obesita infantile a 5-7 anni solo nei ma-

schi®®®. Secondo gli autori del MiTy Kids, questo po-
trebbe far ipotizzare che i maschi siano piu sensibili
allinsulina e, quindi, piu sensibili all'iperglicemia
materna il che, a sua volta, potrebbe renderli piu
sensibili agli effetti della metformina. Sono necessa-
rie ulteriori studi per verificare se questo effetto di
genere sia confermato anche in eta avanzata.

Aspetti di pratica clinica per
I'utilizzo della metformina in
gravidanza

Basandoci sull'ultimo documento congiunto AMD-
SID®) sulla letteratura (Tabelle 1, 2, 3) e sul senso
clinico, proveremo di seguito a offrire spunti pratici
sulle possibili indicazioni della metformina in gravi-
danza e sulla gestione della suddetta terapia.

Possibili indicazioni della metformina nella
PCOS in gravidanza

Nella PCOS in gravidanza, la terapia con metformina
ha mostrato avere effetti positivi per la madre dal
momento in cui sembra ridurre lincremento pon-
derale in gravidanza e il numero di parti pretermine;
questo e vero, in particolare, nelle donne obese, con
iperandrogenismo ed in quelle che hanno ottenuto
la gravidanza tramite PMA. Sembra, inoltre, esse-
re sicura anche nei neonati, non determinando un
basso peso alla nascita e/o un aumento dell'inci-
denza di SGA.

Pertanto, in questo setting si potrebbe:

- considerare di proseguire la metformina nelle
donne PCOS trattate con metformina pre-gravi-
danza, soprattutto se obese e se hanno ottenuto
la gravidanza con tecnica di PMA

Possibili indicazioni della metformina nel GDM

Nel GDM, lutilizzo della metformina ha mostrato
avere effetti positivi per la madre, dal momento in
cui sembra ridurre 'incremento ponderale in gra-
vidanza, il fabbisogno insulinico totale e le compli-
canze ipertensive, soprattutto nelle donne obese —
considerato che nei trial condotti sull’argomento il
BMI medio delle pazienti era > 30 kg/m2. Sembra,
inoltre, mantenere un profilo di sicurezza nei neo-
nati sia dal punto di vista della biometria fetale (ha
mostrato diridurre l'incidenza di LGA e macrosomia,
senza determinare un aumento del numero di SGA)
sia delle complicanze peri-natali (ha evidenziato
una riduzione delle ipoglicemie neonatali e degli

JAMD 2023 |VOL. 26 | N° 3



accessiin TIN). Per quanto riguardi gli effetti a lungo

termine sui figli, i dati a disposizione risultano trop-

po pochi, contrastanti e di bassa qualita per poter
trarre conclusioni definitive.

Alla luce di quanto detto, in questo contesto clinico

si potrebbe:

- in particolare nelle donne obese, considerare di
1) avviare la metformina come seconda linea te-
rapeutica dopo la dietoterapia, anche se esiste
una probabilita elevata di dover iniziare succes-
sivamente l'insulina o 2) aggiungere la metformi-
na in add on all’'insulina, in caso di inadeguato
compenso con la sola insulina.

In questi casi, infatti, la metformina dovrebbe co-
munque determinare un minor fabbisogno insulini-
co e un minor incremento ponderale in gravidanza.
Possibili indicazioni della metformina nel
DMT2 in gravidanza
Nel DMT2 in gravidanza, la terapia con metformina
sembra conferire benefici in termini di riduzione di
incremento ponderale materno e di riduzione del
fabbisogno insulinico, il che potrebbe essere van-
taggioso per le donne particolarmente insulino-re-
sistenti con alto fabbisogno insulinico. Sui neonati
vi e un buon profilo di sicurezza, con riduzione di
ipoglicemie neonatali, di accessi in TIN e di neona-
ti macrosomici ed LGA; rimane, tuttavia un alert sul
rischio di SGA. Sostanzialmente neutro, ad oggi, &
leffetto nel medio termine sui figli di madri DMT2
trattate con metformina in gravidanza.

Pertanto, si potrebbe:

- valutare dicontinuare la metformina nella pazien-
te gia in terapia pre-gravidanza, sospendendolain
caso di evidenza di feto SGA o a rischio di SGA

- considerare di iniziare la metformina nelle pa-
zienti obese insulina-naive

- considerare di aggiungere la metformina alla te-
rapiainsulinica in donne con elevato fabbisogno
insulinico

Gestione della metformina in gravidanza nella
pratica clinica

Per il follow-up clinico e biochimico delle pazienti

poste in metformina in gravidanza, sebbene non esi-

stano evidenze forti a riguardo, i dati di letteratura

precedentemente esposti ed il senso pratico clinico

suggeriscono di:

- awiare la metformina ad un dosaggio basso e ti-
tolarla gradualmente, per ridurre possibili effetti
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collaterali (disturbi gastrointestinali) e, di conse-
guenza, 'abbandono della terapia

- valutare, previo controllo biochimico, la necessi-

ta di effettuare la supplementazione di vitamina
B12 e acido folico in gravidanza

- gestire le pazienti nellambito di un team multi-

disciplinare con: 1) dietisti, per verificare che l'in-
cremento ponderale per trimestre di gravidanza
sia in linea e non inferiore con quanto garantito
dalle linee guida IOM; 2) ginecologi, per valutare
che la biometria fetale sia regolare ed - in parti-
colare nel DMT2 - cogliere precocemente segni
di SGA e/o fattori di rischio per SGA (es. disturbi
ipertensivi, difetti di placentazione).

Conclusioni

La metformina assunta durante la gravidanza
presenta molti vantaggi per la madre, tra cui una
riduzione dell'incremento ponderale materno,
del fabbisogno insulinico, del parto pretermine,
del taglio cesareo e una riduzione dei disturbi
ipertensivi. | benefici elencati risultano maggiori
per le donne con BMI > 30 kg/m2. Anche gli esiti
neonatali sono favorevoli, con riduzione di LGA,
macrosomia, ipoglicemie neonatali e necessita di
assistenzain TIN. Tuttavia, cio deve essere bilanciato
dal rischio potenziale di SGA nei figli di madri con
DMT?2 e dalle possibili implicazioni sfavorevoli sulla
salute del bambino a lungo termine. Fino a quando
non ci saranno dati solidi evidence-based, le donne
dovrebbero essere ben informate sui rischi e sui
benefici della terapia e dovrebbe essere utilizzato un
approccio personalizzato e incentrato sulla paziente
per garantire il miglior risultato sia per la madre sia
per il bambino.
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Abstract

The recent approval in Italy of the Law “Provisions Concerning the
Establishment of a Diagnostic Program for Detecting Type 1 Diabe-
tes and Celiac Disease in the Pediatric Population” opens up new
scenarios for research and clinical care in the field of pediatric dia-
betes, which is a complex and growing pathology. The newly estab-
lished National Observatory will be tasked with defining the screen-
ing protocols. Currently, among various ongoing lines of research,
teplizumab treatment is available for patients in stage 2 of the dis-
ease, characterized by the presence of two or more autoantibodies
and dysglycemia.

KEY WORDS type 1 diabetes mellitus; celiac disease; screening; pedi-
atric age.

Riassunto

La recente approvazione in Italia della Legge “Disposizioni concernen-
ti la definizione di un programma diagnostico per l'individuazione del
diabete tipo 1 e della celiachia nella popolazione pediatrica” apre nuo-
vi scenari per la ricerca e la clinica in ambito del diabete in eta pedia-
trica, patologia complessa e in crescita. L'Osservatorio nazionale isti-
tuito appositamente dovra definire le modalita con cui procedere allo
screening. Attualmente a fronte di molte linee di ricerca in corso, vi &
la disponibilita del trattamento con teplizumab per i pazienti in stadio
2 della malattia, definito dalla presenza di due o piu autoanticorpi e
disglicemia.

PAROLE CHIAVE diabete mellito tipo 1; celiachia; screening; eta pe-
diatrica.

Il 27/09/2023 la Gazzetta Ufficiale italiana n. 226 ha pubblicato il testo
della Legge 15 settembre 2023, n. 130 “Disposizioni concernenti la defi-
nizione di un programma diagnostico per l'individuazione del diabete di
tipo 1 e della celiachia nella popolazione pediatrica”, il cui iter parlamen-
tare era iniziato con la proposta di Legge il 23 novembre 202242,
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Riferimenti epidemiologici

Il diabete € una delle malattie croniche piu frequen-
ti nell'infanzia e nell’adolescenza. Nella fascia di eta
compresatra0e 18 annihauna prevalenzadil caso
per 1.000 individui nell’ltalia peninsulare, mentre in
Sardegna la sua prevalenza é di 3-4 per 1000. In Ita-
lia la forma piu diffusa di diabete in eta evolutiva
rappresentata dal diabete tipo 1 (DM1) (90% circa),
seguito dal diabete monogenico (6%), mentre il dia-
bete mellito tipo 2 attualmente rappresenta meno
dell’1%. Nel mondo oltre 1.2 milioni di bambini e
adolescenti hanno il DM1, di cui oltre la meta ha
un’eta inferiore ai 15 anni, mentre ogni anno piu di
185 mila bambini ricevono una nuova diagnosi®.
In Italia, in base ai dati dell'IDF Atlas 2022, ci sono
oltre 12 mila soggetti di eta <19 anni con DM1, su un
totale di circa 186 mila casi®.

| dati del Registro Italiano Diabete Insulino-Dipen-
dente (RIDI), - che attualmente copre circa il 40%
della popolazione a rischio, purtroppo con una la-
cuna informativa per molte regioni, soprattutto del
Sud - mostrano un progressivo aumento dell’inci-
denza del DM1, superiore al 3,6% annuo nel periodo
1990-1999"; dati epidemiologici segnalano inoltre
chein Italia negli anni 2020 e 2021, durante l'epide-
mia COVID-19, si e registrato un aumento significati-
vo dell'incidenza del DM1 al di sotto dei 15 anni®?.

La complessita del diabete
pediatrico

Certamente il DM1 e le altre forme di diabete rappre-
sentano una delle malattie croniche pit complesse
dell’eta pediatrica-evolutiva (0-18 anni), la cui ge-
stione risulta profondamente differente rispetto alla
cura del diabete dell’adulto e dell’anziano. Estrema-
mente importante & il coinvolgimento e l'impatto
sul nucleo familiare, la scuola, i gruppi sportivi e la
comunita sociale del bambino nel suo complesso.
Richiede poi una vera gestione multidisciplinare da
parte di un team specialistico dedicato con ruoli e
competenze specifiche: diabetologo-endocrinologo
pediatra, infermiere specializzato, dietista, nutrizio-
nista, psicologo, ecc. Per questi motivi, malgrado
una sua prevalenza “relativamente” bassa, richiede
molte risorse, elevata professionalita e tanta coordi-
nazione fra i professionisti.

Va poi considerato come sia importante garantire
una equita di accesso alle sue cure su tutto il territo-

rio nazionale, malgrado le ben note differenze strut-
turali fra i vari Sistemi Sanitari Regionali.

I contenuti della legge

Ma cosa prevedono i 4 articoli di questa legge?™V

Dal 2024 sara attivato su tutto il territorio italiano
un programma pluriennale di screening sulla popo-
lazione pediatrica per individuare gli anticorpi del
DM1 e della celiachia, con l'obiettivo, per quanto
riguarda il diabete, di prevenire 'insorgenza di che-
toacidosi in soggetti affetti da DM1 e di rallentare
la progressione della malattia “mediante 'impiego
delle terapie disponibili”.

Per attuare tale programma e prevista l'istituzione di
un Osservatorio nazionale sul DM1 e sulla celiachia,
composto da tredici membri, nominati dal Ministro
della salute: un rappresentante del Ministero della
salute, che assume le funzioni di presidente, due
rappresentanti dell’lstituto Superiore di Sanita, sei
medici di comprovata esperienza specializzati nella
diagnosi e nella cura del DM1 e della celiachia, due
rappresentanti — per ciascuna patologia - di asso-
ciazioni delle persone affette da DM1 e da celiachia.
| membri dell’osservatorio manterranno lincarico
per tre anni, con possibilita di rinnovo una sola vol-
ta; l'attivita sara svolta in forma completamente gra-
tuita. Annualmente I'Osservatorio pubblichera una
relazione nel sito internet istituzionale del Ministero
della Salute con i dati raccolti dallo screening e rela-
tive elaborazioni.

Per tale operazione viene autorizzata una spesa
di 3,85 milioni di euro per ciascuno degli anni 2024
e 2025 e di 2,85 milioni di euro annui a decorre-
re dall’anno 2026, oltre ad una spesa annuale di
150.000 euro per campagne periodiche di infor-
mazione e sensibilizzazione sulla importanza dello
screening del diabete e celiachia in eta pediatrica.

Gli autoanticorpi del diabete
tipo 1 per lo screening

Come detto, 'obiettivo indicato dalla legge e lo scre-
ening sulla popolazione pediatrica per individuare
gli anticorpi del DM1 e della celiachia (CD).

Si ritiene che lo sviluppo di autoanticorpi sia un fe-
nomeno che accompagna il processo autoimmu-
nitario, peraltro con limitata importanza patogene-
tica, poiché il danno delle cellule B & causato dalla
citotossicita delle cellule T e dal rilascio di citochine
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in concerto con meccanismi patologici all’interno
delle cellule B stesse. Tuttavia, la dimostrazione
della presenza di autoanticorpi circolanti riveste un
importante ruolo clinico e diagnostico, come mar-
catore del processo autoimmunitario anti-insulare
che attraverso un processo inflammatorio infiltrati-
vo — noto come insulite — determina la morte delle
beta cellule pancreatiche e quindi l'insorgenza del
DM119,

Gli autoanticorpi attualmente di riferimento sono
quelli specifici contro le insule pancreatiche (ICA,
islet cell antibodies), insulina (IAA), glutammato
decarbossilasi (GADA), antigene insulare 2 (IA2A)
ed il trasportatore di zinco specifico per le insule
(ZnT8A)1Y,

La ricerca degli autoanticorpi contro le insule pan-
creatiche combinato con la valutazione del rischio
genetico puo identificare la maggior parte dei
bambini che svilupperanno il DM1, quando ancora
hanno una funzione delle cellule B sufficiente per
controllare la concentrazione del glucosio senza ne-
cessita diinsulina.

Oltre il 90% dei bambini affetti da DM1 presenta au-
toanticorpi contro almeno un antigene specifico per
le insule al momento della diagnosi e questi posso-
no comparire anni prima della diagnosi clinica di
DML1. Il primo autoanticorpo a comparire e 'lAA, con
un piccodiincidenzaintorno ai dodici mesi®**, Fino
al 90% dei bambini con un singolo tipo di autoanti-
corpo specifico per le insule non progredisce verso
il DM1, ma la sieroconversione alla presenza di due
0 pit autoanticorpi comporta un rischio clinico
dell’84% di DM1 all’eta di 18 anni®™.

Il riscontro degli autoanticorpi contro le cellule beta
e la loro combinazione e considerata la principale
modalita tramite la quale prevedere la progressione
del DM1101),

Nella vita reale, € ora possibile eseguire test affida-
bili per due o tre autoanticorpi (tipicamente anti-
corpi contro GAD, IA2 e ZnT8) su soli 4ul di sangue.
Cio consente il rilevamento affidabile degli auto-
anticorpi anti-insule da macchie di sangue essic-
cato su carta da filtro o piccoli campioni capillari
che possono essere ottenuti a casa o in altri con-
testi comunitari e inviati per posta al laboratorio.
Lesperienza dello studio TrialNet Pathway to Pre-
vention, che ha esaminato piu di 200.000 persone
di eta compresa tra 2,5 e 45 anni imparentate con
un bambino con DM1, ha indicato che il 3,8% era
positivo per un singolo autoanticorpo e il 3% era
positivo per piu di un autoanticorpo. Nella popo-
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lazione generale, i tassi sono dello 0,3%, cioe circa
un decimo di questi®>-

| bambini identificati come positivi per un singolo
autoanticorpo e quelli che sono positivi per pit au-
toanticorpi e normoglicemici dovranno essere inse-
riti in un programma di monitoraggio.

Quali sono le terapie
attualmente disponibili

Ma come potra essere raggiunto - come recita il te-
sto di Legge - “'obiettivo di prevenire 'insorgenza di
chetoacidosiin soggetti affetti da DM1 e dirallentare
la progressione della malattia mediante 'impiego
delle terapie disponibili”?

Purtroppo, ad oggi il DM1 non si puo prevenire, in
quanto sono ancora poco chiari i fattori di rischio
che - interagendo con la predisposizione genetica
- scatenano la reazione autoimmunitaria. Fra que-
sti vanno considerati fattori geografici difficilmente
modificabili: € ben noto come lincidenza di DM1
aumenti man mano che ci si sposta dall’equatore:
l'incidenza piu alta si registra nei paesi del nord Eu-
ropa (es. Finlandia), con l'eccezione della Sardegna
che presenta una delle incidenze piu alte del mon-
do. E poi fattori infettivi (in particolare infezioni da
enterovirus, ma anche Epstein-Barr, coxsackie virus,
citomegalovirus, morbillo, parotite, influenza), fatto-
ri dietetici (consumo precoce di latte vaccino conte-
nente 'albumina sierica bovina e/o cereali), modifi-
cazioni del microbiota®.

Si ritiene che attraverso la trasmissione di geni cor-
relati alla risposta immunitaria, si trasmetta una
“predisposizione alla malattia”, che poi “si attiva” in
seguito ad un banale contatto con comuni agentiin-
fettivi o dietetici, determinando una reazione verso
le cellule beta del pancreas, che vengono distrutte,
con una progressiva riduzione della produzione di
insulina. La malattia diabetica diventa sintomatica
quando la massa delle cellule beta raggiunge una
soglia critica, che si stima essere un residuo del 20-
30% del patrimonio normale. Un siffatto modello
di malattia con distruzione autoimmune presinto-
matica delle cellule B identificata dalla presenza di
autoanticorpi specifici per le isole sollecita la ricerca
sul come intervenire precocemente, prima dell’esor-
dio clinico del DM1, massimizzando la conservazio-
ne delle B-cellule.

E possibile definire le tre fasi che caratterizzano i
soggetti affetti da “DM1 preclinico” (Figura 1), dun-
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que ad elevato rischio di sviluppare DM1 per la pre- -

senza di due o piu autoanticorpi specifici per le in-

sule, in®7:

- stadio 1 “fase asintomatica”: presenza di 2 piu
anticorpi con concentrazioni di glucosio del tut-

prevenzione terziaria: la prevenzione terziaria
si identifica nella preservazione della funzione
beta-cellulare residua ancora presente una volta
esordita la malattia.

to normali; Tante sono le linee di ricerca in corso per rendere
- stadio 2 “alterazioni metaboliche precoci con  possibile la prevenzione, che riportiamo in modo
stato asintomatico”: il quadro mostra una pro-  sintetico senza approfondire”:

gressione con disglicemia; -
- stadio 3 “diabete clinico™ la glicemia raggiunge i
criteri standard per la diagnosi clinica di DM1.

Considerando poi il timing della possibile preven-

zione, possiamo distinguere!!&19:

- prevenzione primaria: e quella da realizzarsi in
epoca antecedente allo sviluppo del processo
autoimmune, sostanzialmente in eta neonata- -
le o comunqgue non oltre il primo anno; mira a
prevenire l'insorgenza di autoimmunita contro
le cellule beta in individui asintomatici ad alto
rischio di DM1;

- prevenzione secondaria: interviene a processo
autoimmune gia awviato e si applica a soggetti
identificati come positivi allo screening per auto- -
anticorpi a specificita insulare; ha come obietti-

Vo arrestare i processi autoimmuni ed eventual-
mente evitare 'insorgenza clinica del diabete;

in prevenzione primaria: immunoterapia con la
somministrazione orale di insulina®’), intervento
su fattori ambientali®’ come esposizione pre-
coce a probiotici, latte vaccino idrolizzato intro-
duzione tardiva di glutine (dopo i 9 mesi di eta),
intervento con vitamina D, intervento dietetico
con omega 3, assunzione di acidi grassi polinsa-
turi (PUFAs);

in prevenzione secondaria: utilizzo di anticorpi
monoclonali, somministrazione protratta di bas-
se dosi di insulina (sottocute, orale o intranasa-
le), l'approccio antigene-specifico basato sulla
somministrazione di GAD coniugato a idrossido
di alluminio, basse dosi di ciclosporina, uso di
nicotinamide;

in prevenzione terziaria: trattamenti immuno-
modulanti come la globulina anti-timociti (ATG)
eventualmente combinata con il fattore stimo-
lante le colonie di granulociti (G-CSF), anticorpi

Stage 1 Stage 2 Stage 3
B-cell autoimmunity
(with the presence  Present*® Present Present
of autoantibodies)
B-cellloss  Present Present Present
Dysglycaemia  Absent Hyperglycaemia  Hyperglycaemia
Symptoms  Absent Absent Present
100 .
90 | :
Shel E
2 70 - :
© (]
E60 3
8 :
E'_ 50 E
g 40 !
5 30 - :
5 Variable :
Y- 204 genetic and : '
104 environmental !
risk for TIDM [ Presymptomatic TIDM 1 Symptomatic TIDM
0 1 f

Disease progression

* L'autoimmunita diretta alle cellule B, caratterizzata dalla presenza di autoanticorpi diretti contro gli autoantigeni delle cellule , e solita-

mente presente mesi o anni prima dell'inizio della perdita delle cellule B.

Figura 1| Gli stadi del DM1. Modificato da Katsarou A., Gudbjérnsdottir S., Rawshani A. et al. Type 1 diabetes mellitus. Nat Rev Dis Primers

3,17016 (2017). https://doi.org/10.1038/nrdp.2017.16.
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monoclonali rituximab (anti-CD20) e teplizumab
(anti-CD3), abatacept (CTLA4-Ig), alefacept (an-
ti-CD2), etanercept (anti-TNFa), utilizzo di alfa-1
antitripsina (AAT), uso di IL-2, utilizzo di ciclospo-
rina ad alte dosi, associazione di basse dosi di
ciclosporina con metotrexate. Vi sono poi alcu-
ni farmaci, attualmente in commercio con altre
indicazioni cliniche, in corso di valutazione nel
DM1 di recente diagnosi, che sembrano avere un
effetto protettivo sulle B-cellule, migliorandone
la sopravvivenza e favorendone la rigenerazione:
il verapamil, ’'associazione di sitagliptin e di ini-
bitori di pompa protonica, la vitamina D.

Seppur relativa ad una popolazione adulta, merita
di essere segnalata una recente lettera pubblicata
sul New England Journal of Medicine dal titolo “Se-
maglutide in Early Type 1 Diabetes” in cui la sema-
glutide viene associata all’insulina basal/bolus in
una decina di pazienti adulti con DM1 esordito da
meno di 3 mesi, con completa sospensione della in-
sulina prandiale in tutti e 10 i pazienti entro 3 mesi,
e sospensione anche di quella basale in 7 pazienti
dopo 6 mesi di trattamento, con mantenimento di
adeguato controllo glicemico 3

E ragionevole ritenere che a fronte di tanti potenziali
trattamenti, considerando la complessita dei mec-
canismiimmunologici non ancora del tutto noti, po-
trebbe risultare vincente combinare piu trattamenti
in modo da agire contemporaneamente su piu ber-
sagli, e allo stesso tempo identificare biomarcatori
che permettano di selezionare meglio quale sia po-
polazione piu indicata per ciascun trattamento.

L'anticorpo monoclonale
tepluzimab

Oggi, autunno 2023, l'unica “terapia” ufficialmente
disponibile per ritardare di circa 2 anni l'esordio del
diabete di tipo 1 in pazienti con DM1 preliclinico ¢ il te-
plizumab (nome commerciale Tzield), approvato dalla
FDA il 17 novembre 2022??" ma non ancora da EMA. Si
tratta di un anticorpo monoclonale umanizzato della
classe IgG1 che reagisce su una parte di un comples-
so molecolare espresso sui linfociti T - CD3, ritardando
cosi dicirca 2 anni l'esordio clinico del DM1 nei pazienti
in stadio 2 della malattia, definito dalla presenza di due
0 pit autoanticorpi e disglicemia.

Attualmente sono candidabili al trattamento i sog-
getti con eta =8 anni, con almeno due auto anticor-
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pi, che abbiano una condizione di “disglicemia” (gli-
cemiaadigiuno =110 mg/dL e <125 mg/dL, glicemia
>140 mg/dL e <200 mg/dL a due ore dopo OGTT o
un valore di glicemia 2200 mg/dL al tempo 30, 60 o
90 minuti durante OGTT).

Il farmaco prevede la somministrazione intraveno-
sa quotidiana, in tempo minimo 30 minuti, per 14
giorni consecutivi con una dose proporzionale alla
superficie corporea. Gli effetti avversi associati al
farmaco sono legati al suo meccanismo di azione e
non sono trascurabili. Le reazioni avverse pit comu-
ni (>10%) sono state linfopenia, rash, leucopenia e
cefalea. La possibile Sindrome da rilascio di citochi-
ne (CRS) pone indicazione ad una premedicazione.
E poi sono da considerare reazioni diipersensibilita:
malattia da siero, angioedema, orticaria, rash, vomi-
to e broncospasmo, come anche potenziali nuove
infezione o riattivazione di infezioni come quella da
Epstein Barr Virus (EBV).

Infine, teplizumab puo interferire con la risposta im-
munitaria alla vaccinazione e diminuirne 'efficacia,
per cui si devono somministrare tutte le vaccinazio-
niindicate all'eta prima di iniziare il trattamento.
Come gia detto sopra, il farmaco non e ancora di-
sponibile in Europa e al momento, quindi, non e
possibile accedere a questo trattamento. Non va
poi trascurato il costo, stimato in 13.840 dollari a
fiala, quindi di 193.900 dollari a trattamento®, che
certamente creera problemi di accessibilita e di so-
stenibilita per i Sistemi Sanitari, e allo stesso tempo
rendera ineludibile una stretta selezione di candida-
ti con caratteristiche tali da prevederne una ragio-
nevole efficacia.

Certamente ritardare l'esordio clinico del DM1 pro-
lunga il periodo di una vita libera dal peso del mo-
nitoraggio glicemico quotidiano, dalle sfide quo-
tidiane dietetiche e fisiche, dalle iniezioni multiple
di insulina e dal rischio di ipoglicemia. Inoltre, le
concentrazioni di glucosio durante questo periodo
“preclinico” senza trattamento insulinico sono - per
definizione - al di sotto della soglia che contribuisce
al rischio di complicanze a lungo termine, con con-
seguenti benefici prolungati riducendo l'esposizio-
ne precoce a livelli elevati di glucosio.

Va poi considerato che quando i pazienti progredi-
scono nella malattia sino a richiedere insulina, la
conservazione anche limitata della funzione residua
delle cellule B e associata a una minore ipoglicemia
e a un migliore controllo del glucosio [come indica-
to da valori di emoglobina glicosilata (HbAlc)] e a
una riduzione del rischio di complicazioni a lungo
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termine come la retinopatia®%®. Certamente l'iden-
tificazione dei pazienti in uno stadio preclinico di
DM1 aiuta a ridurre fino al 90% nei bambini di eta
inferiore ai 5 anni l'esordio con chetoacidosi, con-
dizione associata a deficit neurocognitivi®” dando
poi alle famiglie il tempo di accettare — per quanto
possibile - la diagnosi ed essere istruiti alla terapia
insulinica e al monitoraggio della glicemia in un am-
biente ambulatoriale tranquillo, senza essere pres-
sati dall’urgenza di uno scompenso metabolico®.
In ultimo, considerando che il controllo metabolico
migliora dopo i 25 anni®, presumibilmente grazie a
una maggiore maturita e a uno stile di vita piu rego-
lare, & probabile che ritardare 'eta alla quale risulta
indifferibile il trattamento con insulina contribuisca
sostanzialmente a ridurre la complessiva esposi-
zione iperglicemica che caratterizzera tutto il resto
della vita. Quindi una identificazione preclinica dei
pazienti a rischio di sviluppare DM1 puo migliorare
la qualita della vita per il paziente, portare ad un
contenimento dei costi per il Sistema Sanitario, ol-
tre che aprire nuovi scenari nella ricerca scientifica
e nella clinica.

Diabete mellito tipo 1
e celiachia

Sino ad ora abbiamo volutamente preferito dare
piu spazio al DM1; prendiamo ora in considerazio-
ne alcuni aspetti dell’altra malattia contemplata
nella legge, la celiachia (CD) e i suoi rapporti con
ilDM1.

La CD e una patologia di tipo autoimmunitario sca-

tenata dall'ingestione di glutine in soggetti geneti-

camente predisposti. Si tratta di una patologia pri-
mariamente localizzata nell’intestino tenue le cui
cause necessarie sono:

- lingestione del glutine con la dieta;

- la presenza dei geni predisponenti DQ2 e/o DQ8
legati al sistema di istocompatibilita Human Leu-
cocyte Antigens (HLA)%*Y, In Italia colpisce circa
I'1% della popolazione generale. In media, ogni
anno vengono effettuate circa 9.000 diagnosi
con una prevalenza della malattia del 0,41%. Dai
dati 2021 in Italia risultano diagnosticati 241.729
persone affette da CD di cui il 70% (168.385) ap-
partenenti alla popolazione femminile ed il re-
stante 30% (73.344) a quella maschile. Ancora
sconosciuti ad oggi gli eventi che determinano
lo sviluppo della malattia®®?,

Si possono avere quattro forme:

- laforma classica si sviluppa nei primi tre anni di
vita, dopo una latenza di alcuni mesi dall’intro-
duzione di cereali contenenti glutine con lo svez-
zamento;

- la forma non classica interessa bambini di eta
superiore ai tre anni; e caratterizzata da sinto-
matologia intestinale aspecifica (es. dolori ad-
dominali ricorrenti, stomatite aftosa ricorrente,
stitichezza) e/o manifestazioni extra-intestinali;

- la forma silente, in assenza di sintomi, viene in-
dividuata a seguito di screening sierologico in
soggetti a rischio;

- laforma potenziale, caratterizzata da un pattern
sierologico tipico, in presenza di un quadro isto-
logico intestinale normale o solo lievemente al-
terato®?,

La concomitanza relativamente comune del DM1 e
della CD - pur con una prevalenza nettamente dif-
ferente (0,5 % per il DM1, 1% per la CD) - suggerisce
che questi disturbi condividono eziologia e patoge-
nesi comuni. Studi epidemiologici rilevano la pre-
senza diCDin percentuali che vanno dall’ 1,4% al
24,5 % dei bambini affetti da DM1. Per questo, viene
raccomandato lo screening per malattia celiaca nei
bambini con DM16Y,
Studi di prevalenza condotti in tutto il mondo han-
no stabilito un aumento sostanziale della prevalen-
za della CD nei pazienti con DM1. Circa due terzi dei
pazienti con DM1 e CD sono asintomatici per CD al
momento della diagnosi. La CD e risultata essere un
fattore di rischio indipendente per complicanze mi-
cro e macrovascolari, cosi come per una maggiore
morbilita nei pazienti con DM1G%,
DM1 e CD sono fortemente legati agli antigeni lin-
focitari umani ad alto rischio strettamente correlati
(HLA-DR-DQ). Le molecole HLA ad alto rischio si le-
gano a frammenti specifici di glutine o agli autoan-
tigeni delle isole e presentano questi antigeni alle
cellule T antigene-sensibili. In un ambiente proin-
flammatorio appropriato, la risposta autoimmune
provoca la distruzione degli enterociti intestinali e/o
delle cellule beta pancreatiche. Studi prospettici su
neonati geneticamente predisposti al DM1 e alla CD
hanno dimostrato che la positivita anticorpale verso
entrambi i disturbiinizia nei primi 1-3 anni divita. Le
infezioni virali e 'esposizione precoce al glutine o al
latte vaccino nella dieta infantile sono state implica-
te nella patogenesi della malattia®®.

Per quanto detto come non pensare alla comples-

sita gestionale di un piccolo paziente con diabete
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autoimmune e celiachia? Alla luce della sua diate-
si autoimmune, sara indispensabile associare una
sorveglianza anche per la potenziale insorgenza di
patologie autoimmuni, come quelle tiroidee, le sin-
dromi poliendocrine, la gastrite atrofica, il morbo di
Addison.

Nel concludere questa rassegna, riteniamo che
questo intervento normativo intercetti il bisogno
che nasce dagli sviluppi piu recenti della ricerca,
cogliendo la necessita di identificare da subito i pa-
zienti a rischio di DM1 e celiachia nella prospettiva
di una efficace terapia precoce o in futuro della pre-
venzione di queste malattie autoimmuni.
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In occasione dell’annuale congresso dell’European Society of Cardiolo-
gy (ESC) tenutosi ad Amsterdam sono state presentate le nuove Linee
Guida di pratica clinica sul management della patologia cardiovasco-
lare nelle persone con diabete. Tale documento affronta numerose
tematiche relative al trattamento del diabete, proponendo raccoman-
dazioni volte alla gestione clinica della persona con diabete allo scopo
di meglio indirizzare scelte terapeutiche associate a piu alto livello di
beneficio. Un importante spazio ¢ dedicato all’'ottimizzazione dei fatto-
ri di rischio cardio-vascolari finalizzato alla realizzazione di un’efficace
prevenzione, primaria e secondaria, degli eventi cardio-vascolari.

Diversi sono gli elementi di novita rispetto alla precedente edizione del-
le Linee Guida che risale al 2019. Viene anzitutto riformulata la logica
di stratificazione del rischio cardiovascolare della popolazione affetta
da diabete, tralasciando la categoria del pre-diabete data la mancan-
za di chiare evidenze. In questa nuova edizione infatti si viene invita-
ti a utilizzare uno specifico score di rischio cardiovascolare a 10 anni
(SCORE2-Diabetes) per i pazienti con diabete di tipo 2 senza evidenza
di patologia cardiovascolare accertata o grave danno d’organo bersa-
glio. Questo punteggio fornisce dati sul rischio a 10 anni di eventi car-
diovascolari fatali e non fatali (infarto del miocardio, ictus) in base alle
caratteristiche del singolo paziente. SCORE2-Diabetes funge quindi da
guida per il processo decisionale clinico nei pazienti con diabete di tipo
2 arischio basso, moderato, alto o molto alto, ma senza patologia car-
diovascolare clinicamente evidente o grave danno d’organo bersaglio.
Sulla base delle evidenze derivanti da ampi studi di outcomes car-
dio-vascolari, le Linee Guida forniscono chiare raccomandazioni su
come ridurre il rischio cardiovascolare nei pazienti con diabete e su
come trattare i pazienti con diabete e manifestazioni cliniche di malat-
tia cardio-renale quali malattia cardiovascolare aterosclerotica, insuffi-
cienza cardiaca, fibrillazione atriale, e malattia renale cronica. Partico-
lari considerazioni sono state riservate a un approccio multifattoriale e
interdisciplinare, che dovrebbe coinvolgere operatori sanitari di diverse
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discipline e aree di competenza per supportare un
processo decisionale condiviso e implementare una
strategia di trattamento personalizzata.

Alla luce dell’analisi di questo importante documen-
to internazionale e possibile formulare alcune con-
siderazionirispetto all’applicabilita nel setting italia-
no delle raccomandazioni in esso contenute ed alla
loro interpretazione clinica. Certamente un valido
documento di confronto pud essere rappresentato
dalle Linee Guida ministeriali sulla terapia del diabe-
te di tipo 2. Il primo aspetto riguarda la definizione
tecnica di Linea Guida. Il metodo utilizzato da ESC
per la valutazione della letteratura disponibile ed il
delicato passaggio dall’analisi (auspicabilmente si-
stematica) della letteratura alla formulazione delle
raccomandazioni e tipico dei documenti di consen-
so e non dei documenti etichettabili come vere e
proprie Linee Guida. In quest’ultimo caso infatti ci si
basa su un metodo ben strutturato quale ad esem-
pio il GRADE. Nel caso di ESC le raccomandazioni
finali derivano invece da un articolato processo di
revisione e condivisione del documento. Cio giustifi-
ca la modalita di attribuzione di livello di evidenza e
forza delle raccomandazioni, molto spesso derivanti
da considerazioni soggettive di una o piu parti del
board deputato alla stesura del documento.

Le Linee Guida ESC sottolineano chiaramente come
le raccomandazioni proposte non debbano preva-
lere sulla responsabilita individuale degli operatori
sanitari per prendere decisioni appropriate e accu-
rate in considerazione delle condizioni di salute di
ciascun paziente e in consultazione con lo stesso
paziente o suo caregiver.

Analizzando le varie sezioni dell’intero documento,
un commento di particolare rilievo riguarda la rac-
comandazione sull’approccio terapeutico farmaco-
logico nel caso di pazienti con evidenza di patologia
cardiovascolare accertata. In tale evenienza al clini-

co viene suggerito di utilizzare un SGLT2-inibitore o
un agonista recettoriale del GLP1 con comprovato
beneficio nel ridurre il rischio cardiovascolare, in-
dipendentemente dai livelli di emoglobina glicata
e dai farmaci ipoglicemizzanti concomitanti. Se
poi fosse necessario un ulteriore controllo della gli-
cemia, le Linee Guida suggeriscono di prendere in
considerazione il trattamento con metformina o con
pioglitazone e, come terzo step terapeutico, altre
classi di farmaci ipoglicemizzanti.

Viene dunque consentito l'utilizzo off-label di un
farmaco (in questo caso SGLT2-i o GLP1-RA sommi-
nistrati in monoterapia e comunque non in associa-
zione alla metformina) se, con un livello di evidenza
sufficiente, questo dimostra che puo essere ritenuto
appropriato dal punto di vista medico per una de-
terminata condizione. Tuttavia le stesse Linee Guida
affermano che e responsabilita del professionista
sanitario verificare le regole normative applicabili
in ciascun Paese ai farmaci e ai dispositivi al mo-
mento della prescrizione e, laddove appropriato,
rispettare le regole etiche professionali. Tale racco-
mandazione e pertanto difficilmente applicabile
nel panorama assistenziale italiano considerando
diversi documenti ufficiali che regolamentano l'ap-
propriata prescrivibilita (Linee Guida ministeriali), la
rimborsabilita (Nota 100 AIFA) e le indicazioni d’uso
(scheda tecnica

RCP) di tali farmaci.

In conclusione, volendo esprimere un giudizio com-
plessivo sulla bonta delle Linee Guida ESC, esse co-
stituiscono un rilevante punto di osservazione del
fenomeno diabete dal punto di vista cardiologico,
offrendo interessanti spazi di collaborazione tra di-
versi specialisti finalizzati all'ottimizzazione del pro-
cesso di cura ed al miglioramento degli outcomes
clinici e legati alla qualita di vita delle persone affet-
te da diabete.
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or hyperglycemia admitted to a non-critical clinical
setting. Introductory remarks
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Una percentuale assai elevata delle persone ricoverate in ospedale,
in particolare nei reparti di Medicina, e affetta da diabete mellito e ha
tempi didegenza piu lunghi e prognosi peggiore rispetto alla rimanente
popolazione ospedaliera. Questo fatto, noto da tempo, e stato eviden-
ziato in tutta la sua drammaticita dalla recente epidemia di COVID-19,
alla quale le persone con diabete hanno pagato un prezzo molto alto in
termini di morbilita e mortalita ospedaliera.

Tutto questo comporta un impegno assistenziale assai gravoso e con
esiti non sempre positivi, soprattutto laddove non esiste una compe-
tenza diabetologica specifica e adeguatamente organizzata. Nella mag-
gior parte delle realta ospedaliere, soprattutto in quelle di dimensioni
medio-piccole, non vi sono strutture specialistiche di Diabetologia e la
cura delle persone adulte con diabete e affidata ai reparti di Medicina o
di Geriatria e a chi, in tali reparti, ha maturato una competenza in ques-
to ambito e ha spesso la necessita di compiere scelte diagnostico-tera-
peutiche non semplici e con possibili implicazioni medico-legali.

Sulla scorta di tali premesse la Societa Italiana di Medicina Interna
(SIMI) ha proposto alle altre Societa e Associazioni coinvolte in ques-
ta problematica (AMD - Associazione Medici Diabetologi; SID - Societa
Italiana di Diabetologia; FADOI - Federazione Associazioni dei Dirigenti
Ospedalieri Internisti; SIGG - Societa Italiana di Gerontologia e Geriatria;
ANIM - Associazione Nazionale Infermieri di Medicina) la stesura di una
linea-guida che affrontasse il tema specifico della gestione delle per-
sone con diabete ricoverate in reparti internistici, allo scopo di fornire
indicazioni adeguate per una loro corretta e aggiornata assistenza.
Surichiesta del Presidente della SIMI Giorgio Sesti le Societa scientifiche
hanno fornito i nominativi degli esperti per il panel che ha elaborato la
linea guida e cioe Alberto Aglialoro, Gabriella Bordin, Salvatore Corrao
(Co-chair metodologico), Domenico Cucinotta (Chair), Elisa Forte, An-
drea Giaccari, Ada Maffettone, Fabio Monzani, Raffaele Napoli, Maurizio
Nizzoli, Ruggero Pastorelli, Basilio Pintaudi (Developer), Massimo Por-
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ta, Francesco Purrello, Maria Rosaria Rizzo, Angelo
Scuderi, Elena Succurro. Ai lavori hanno partecipato
anche il farmaco-economista Umberto Restelli e la
rappresentante dell’associazione dei pazienti Rita
Stara.

Il panel si € insediato il 26 maggio 2021 e, nonos-
tante le difficolta connesse alla coincidenza con
'evento pandemico, i lavori si sono conclusi a feb-
braio 2023, con 'approvazione da parte dell’Istituto
Superiore di Sanita e la pubblicazione sul sito del
Sistema Nazionale Linee Guida (https.//www.iss.it/
snlg-copertina), dal quale il documento puo essere
scaricato.

Prima di passare all’ esposizione della sintesi della
linea guida, occorre ricordare alcune criticita che
sono state riscontrate nel corso della stesura e che
sono state felicemente superate grazie al lavoro di
gruppo del panel: anzitutto la individuazione dei
quesiti, effettuata secondo la metodologia GRADE,
che per necessita di sintesi ha privilegiato alcuni
temi a scapito di altri e, soprattutto, la formulazione

delle raccomandazioni che in alcuni casi ha com-
portato lunghe ed approfondite discussioni. Va in-
fatti ricordato che, nella stesura di una linea guida,
la raccomandazione si deve basare esclusivamente
sulle evidenze scientifiche disponibili, anche se
queste apparentemente contrastano con la opin-
ione prevalente degli esperti. E il caso, in particolare,
del quesito 5 (trattamento insulinico strutturato tipo
“basal-bolus” versus terapia insulinica correttiva
o “sliding scale”) dove, a fronte della opinione co-
mune nel panel sulla superiorita del trattamento
strutturato, la mancanza di evidenze a supporto ha
condotto ad una raccomandazione di neutralita.
Queste piccole criticita sono state felicemente su-
perate, grazie allo spirito di collaborazione e alla
disponibilita che hanno contraddistinto tutti i com-
ponenti del panel, a cui va il nostro sentito ringra-
ziamento. Un ringraziamento va anche all’Evidence
Review Team dell’Universita di Palermo e ai revisori
esterni Carlo Bruno Giorda, Giuseppe Paolisso e
Roberto Pontremoli.
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La gestione del paziente adulto con
diabete o con iperglicemia ricoverato

in setting clinico non critico

The management of the adult patient with diabetes
or hyperglycemia admitted to a non-critical clinical
setting

Societa Italiana di Medicina Interna (SIMI), Associazione Medici Diabetologi (AMD), Societa
Italiana di Diabetologia (SID), Federazione Associazioni dei Dirigenti Ospedalieri Internisti
(FADOI), Societa Italiana di Gerontologia e Geriatria (SIGG), Associazione Nazionale
Infermieri di Medicina (ANIMO)

Punti chiave per I'interpretazione delle
raccomandazioni

Graduazione della qualita delle prove

QUALITAALTA
Alto grado di confidenza nei risultati. E molto improbabile che ulteriori
studi possano cambiare la fiducia nella stima di effetto.

QUALITA MODERATA

Discreto grado di confidenza nei risultati. E probabile che ulteriori
studi possano confermare o cambiare la fiducia nella stima di ef-
fetto.

QUALITA BASSA
I risultati sono poco credibili. E necessaria ulteriore ricerca per ottenere
stime affidabili sugli effetti positivi e negativi dell'intervento.

QUALITA MOLTO BASSA
| dati esaminati sono totalmente inaffidabili. Non é possibile fare affida-
mento sulle stime di effetto disponibili.

Interpretazione delle raccomandazioni

Raccomandazione forte

« periclinici: la maggior parte dei pazienti deve ricevere l'intervento
raccomandato;

« peripazienti: la quasi totalita dei pazienti correttamente informati
si comporta secondo quanto raccomandato e solo una piccola par-
te sceglie diversamente;

« peridecisori: la raccomandazione puo essere adottata per ['utilizzo
delle risorse.
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Raccomandazione debole

« per i clinici: devono considerare in modo com-
pleto e attento valori e preferenze dei pazienti
che possono influenzare la scelta;

« per i pazienti: una buona parte dei pazienti
correttamente informati si comporta secondo
quanto raccomandato ma una buona percen-
tuale sceglie diversamente;

« peridecisori: € necessario sviluppare discussio-
ne e coinvolgimento degli stakeholder.

Sintesi delle raccomandazioni

1. In soggetti con diabete/iperglicemia ospeda-
lizzati in un setting non critico & preferibile il
controllo intensivo o il controllo standard non
intensivo della glicemia?

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati
in setting non critico si suggerisce di utilizzare il con-
trollo intensivo o il controllo standard della glicemia,
sulla base della valutazione dei livelli glicemici e del
quadro clinico complessivo, dell’accettabilita e della
fattibilita in termini di risorse.

Raccomandazione condizionata di non differenza
fra Uintervento e il confronto.
Qualita delle prove: molto bassa.

Giustificazione

L’analisi del confronto tra un approccio terapeu-
tico caratterizzato da un controllo intensivo della
glicemia rispetto ad un controllo non intensivo
mostra risultati neutri sulla mortalita nel breve
periodo. Si registra una sostanziale assenza di
informazioni su altri outcome critici rilevanti in
un setting di cura non intensivo. L'ampia etero-
geneita degli studi disponibili in letteratura non
consente di potere definire un range glicemico
ottimale in quanto tali studi considerano dif-
ferenti intervalli glicemici sia per la glicemia a
digiuno che per la glicemia post-prandiale. La-
nalisi della letteratura economica mostra come
interventi volti ad un miglior controllo della gli-
cemia sarebbero associati ad una minore durata
della degenza.

2. Insoggetti con diabete/iperglicemia ospedaliz-
zati in setting non critico € preferibile il moni-
toraggio in continuo/intermittente del glucosio

sottocute o il monitoraggio tradizionale della
glicemia capillare?

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati
in setting non critico si suggerisce di utilizzare sia il
classico monitoraggio glicemico capillare che, ove
possibile, sistemi di monitoraggio in continuo della
glicemia.

Raccomandazione condizionata di non differenza
fra Uintervento e il confronto.
Qualita delle prove: bassa.

Giustificazione

Nessuna differenza nel numero complessivo di
eventi ipoglicemici, nel numero di episodi di ipo-
glicemia severa e nei livelli glicemici medi con l'uso
di sistemi di monitoraggio in continuo del glucosio
rispetto al monitoraggio glicemico capillare. | dati di
letteratura economica non riportano studi specifica-
mente disegnati in setting non critico. In un contesto
disetting assistenziale critico il monitoraggio in con-
tinuo della glicemia ha ridotto significativamente il
tempo infermieristico, il numero di determinazioni
glicemiche necessarie e il costo giornaliero per il
controllo del glucosio. Va peraltro segnalato che i si-
stemi di monitoraggio in continuo sono piu costosi
di quelli tradizionali.

3. In soggetti con diabete/iperglicemia ospeda-
lizzati in setting non critico e precedentemente
non trattati con insulina & opportuno iniziare il
trattamento con insulina?

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in
setting non critico e precedentemente non trattati
con insulina si suggerisce di valutare di iniziare un
trattamento insulinico, con schema e posologia va-
riabile a seconda del livello di scompenso glicemico,
oppure di avviare/proseguire una terapia ipoglice-
mizzante diversa dall'insulina.

Sulla base dell’esperienza clinica dei componenti del
Panel ed in assenza di studi specificatamente disegna-
ti, nei casi di non grave scompenso glicemico viene sug-
gerito di valutare la possibilita di mantenere la terapia
orale o iniettiva non insulinica in corso prima dell’ospe-
dalizzazione, considerando comunqgue la necessita di
eventuali opportuni aggiustamenti in relazione alla
situazione clinica condizionante il ricovero ospedaliero.

Raccomandazione condizionata di non differenza

fra l'intervento e il confronto.
Qualita delle prove: bassa.
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Giustificazione

L'utilizzo della terapia insulinica multiniettiva con
schemi di tipo basal-bolus non si associa ad un
miglioramento dei livelli glicemici medi quando
confrontata a terapia non insulinica condotta con
farmaci incretinomimetici, specie se associati ad
insulina basale. Assenza di specifiche evidenze far-
maco-economiche su tale ambito.

4. In soggetti con diabete/iperglicemia ospeda-
lizzati in setting non critico che richiedono un
trattamento insulinico e preferibile avviare una
terapia insulinica basale o una terapia insulini-
ca multiiniettiva?

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in
setting non critico che richiedono un trattamento in-
sulinico si suggerisce di awviare una terapia insulinica
basale rispetto ad una terapia insulinica multiniettiva.

Raccomandazione condizionata a favore dell’inter-
vento.
Qualita delle prove: molto bassa.

Giustificazione

Un limitato numero di trials clinici randomizzati ha
evidenziato vantaggi sui profili glicemici e sul rischio
di ipoglicemia quando i soggetti partecipanti utiliz-
zavano schemi insulinici contenenti solo una som-
ministrazione di insulina basale rispetto a schemi
insulinici di tipo basal-bolus. Non sono disponibili
studi specifici di farmaco-economia che documenti-
no la costo-efficacia di somministrazioniinsuliniche
basali rispetto a schemi insulinici multiniettivi.

5. In soggetti con diabete/iperglicemia ospedaliz-
zati in setting non critico con necessita di terapia
insulinica e preferibile il trattamento insulinico
strutturato oppure il trattamento “sliding scale?

In soggetti con diabete/ iperglicemia ospedalizzati in
setting non critico con necessita di terapia insulini-
ca é possibile utilizzare sia un trattamento insulinico
strutturato che un trattamento di tipo “sliding scale”.

Raccomandazione condizionata di non differenza
fra lintervento e il confronto.
Qualita delle prove: bassa.

Giustificazione

Lesito di alcuni trials clinici randomizzati ha eviden-
ziato vantaggi sui livelli medi di glicemia e sulla du-
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rata della degenza quando venivano utilizzati sche-
mi insulinici strutturati rispetto all’utilizzo di sliding
scale. Il trattamento di tipo sliding scale si associa
perd ad un minore rischio di eventi ipoglicemici e,
forse, di mortalita. Lanalisi di uno studio di farma-
co-economia, condotto in un setting chirurgico,
suggerisce che la terapia insulinica mediante sche-
mi strutturati puo ridurre i costi rispetto all’utilizzo
disliding scale in quanto riduce i tempi di degenza.

6. In soggetti con diabete/iperglicemia ospeda-
lizzati in setting non critico e preferibile come
insulina prandiale l'utilizzo di analoghi rapidi
dell’insulina o di insulina regolare?

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in
setting non critico si suggerisce di utilizzare analoghi ra-
pidi dell'insulina rispetto all’utilizzo di insulina regolare.

Raccomandazione condizionata a favore dell’inter-
vento.
Qualita delle prove: molto bassa.

Giustificazione

L'utilizzo di analoghi rapidi dell'insulina si associa
ad un minore rischio di eventi ipoglicemici severi
rispetto all’utilizzo di insulina regolare. L'analisi del-
la letteratura farmaco-economica ha evidenziato
un chiaro vantaggio a carico degli analoghi rapidi
dell’insulina. Questi ultimi sono costo-efficaci in
quanto di facile utilizzo in un contesto non intensi-
vo, evitano complicati aggiustamenti del dosaggio e
riducono il tempo di somministrazione.

7. In soggetti con diabete/iperglicemia ospeda-
lizzati in setting non critico & preferibile come
insulina basale l'utilizzo di insulina intermedia
o di analoghi lenti dell’insulina?

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in
setting non critico e possibile utilizzare come insuli-
na basale sia l'insulina intermedia che gli analoghi
lenti dell’insulina.

Raccomandazione condizionata di non differenza
fra Uintervento e il confronto.
Qualita delle prove: molto bassa.

Giustificazione

L'analisi della letteratura ha evidenziato effetti so-
stanzialmente neutri su tempi di degenza, episodi
di ipoglicemia e livelli glicemici medi. Non sono
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disponibili specifiche evidenze farmaco-econo-
miche.

8. Insoggetti con diabete/iperglicemia ospedaliz-
zati in setting non critico in terapia insulinica ¢
preferibile l'utilizzo di penne o di siringhe per
insulina?

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati
in setting non critico si suggerisce di utilizzare per la
somministrazione sottocutanea di insulina le penne
rispetto alle siringhe.

Raccomandazione condizionata a favore dell’inter-
vento.
Qualita delle prove: molto bassa.

Giustificazione

Piu alto grado di soddisfazione del paziente quan-
do vengono utilizzate le penne per insulina. Lanalisi
della letteratura farmaco-economica ha evidenziato
costi minori quando si utilizzano penne di insulina
rispetto a siringhe.

9. In soggetti con diabete ospedalizzati in setting
non critico un modello organizzativo che inclu-
da lintervento di personale con competenza
diabetologica & piu efficace e costo-efficace ri-
spetto ad uno che non lo include?

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in
setting non critico si suggerisce di adottare un model-
lo organizzativo che includa lintervento di personale
con competenza diabetologica, ove disponibile, ri-
spetto a modelli organizzativi che non includano l'in-
tervento di personale con competenza diabetologica.

Raccomandazione condizionata a favore dell’inter-
vento.
Qualita delle prove: molto bassa.

Giustificazione

Adottare un modello organizzativo che includa
l'intervento di personale con competenza diabeto-
logica, ove disponibile, offre vantaggi in termini di
durata di degenza media e di re-ospedalizzazioni.
Lanalisi della letteratura farmaco-economica ha
evidenziato un chiaro vantaggio su durata di ospe-
dalizzazione e su ricoveri successivi quando veniva
adottato un modello organizzativo che includeva
lintervento di personale con competenza diabeto-
logica rispetto a modelli che non comprendevano
un intervento specialistico.

10.In soggetti con diabete ospedalizzati in setting
non critico un piano strutturato di dimissione &
piu efficace e costo-efficace rispetto a una mo-
dalita di dimissione che non preveda un piano
strutturato?

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizza-
ti in setting non critico si raccomanda di adottare
un piano strutturato di dimissione rispetto ad una
modalita di dimissione che non preveda un piano
strutturato.

Raccomandazione forte a favore dell’intervento.
Qualita delle prove: alta.

Giustificazione

Adottare un piano strutturato di dimissione offre
vantaggi in termini di re-ospedalizzazioni e di sta-
bilita glicemica. L’analisi della letteratura farma-
co-economica ha evidenziato un chiaro vantaggio
sui costi derivanti dai ricoveri successivi quando
veniva adottato un modello strutturato di dimis-
sione.

11.In soggetti con diabete/iperglicemia ospeda-
lizzati in setting non critico, qual € il significato
prognostico dell’iperglicemia al’ammissione?

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in
setting non critico si suggerisce di valutare attenta-
mente l'eventuale presenza di iperglicemia all’am-
missione per ridurre i rischi derivanti dalla sua pre-
senza.

Raccomandazione condizionata a favore dell’inter-
vento.
Qualita delle prove: molto bassa.

Giustificazione

Aumentato rischio di mortalita, ipoglicemie, re-o-
spedalizzazione e piu lunga durata di degenza nel
caso di presenza diiperglicemia allammissione. L'a-
nalisi economica evidenzia come i livelli di glicemia
allospedalizzazione siano correlati ad una maggio-
re durata della degenza e a maggiori costi.

12.1n soggetti con diabete/iperglicemia ospeda-
lizzati in setting non critico, quali sono gli esiti
dellaipoglicemia?

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in
setting non critico si suggerisce di valutare attenta-
mente 'eventuale presenza diipoglicemia durante il
ricovero per ridurre i rischi che ne derivano.
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Raccomandazione condizionata a favore dell’inter-
vento.
Qualita delle prove: bassa.

Giustificazione

Aumentato rischio di mortalita e maggiore dura-
ta di degenza nel caso di presenza di ipoglicemia
durante la degenza, che assume pertanto un ruolo
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prognostico importante e giustifica un trattamen-
to adeguato. L'analisi economica evidenzia come
soggetti affetti da diabete mellito ospedalizzati e
con ricorrenti episodi di ipoglicemia mostrano una
durata della degenza e un costo peril Servizio San-
itario Nazionale superiori rispetto a soggetti con di-
abete mellito senza ipoglicemie maggiori durante
la degenza.
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