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EDITORIAL/EDITORIALE

Sara solo una questione di sesso?

Is it just a matter of sex?

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

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

Oggi per noi e usuale parlare di genere, ma solo qualche anno fa se
avessimo pubblicato una serie di articoli come quelli che troverete in
questo numero di JAMD avremmo semplicemente parlato di differenze
tra i due sessi. Vale la pena, pertanto, riflettere ancora oggi sull’'impor-
tanza del distinguere tra sesso e genere, in quanto si tratta di concetti
che descrivono aspetti differenti dell'identita delle persone.

Del sesso, quello biologico, ben sappiamo noi medici, ma per quanto
riguarda il genere forse dobbiamo ancora fare uno sforzo per pensare
che questo termine si riferisce alle aspettative sociali, economiche e
culturali che la nostra societa associa con i ruoli maschile e femminile.
Il genere non e determinato, si acquisisce, in qualche modo viene appre-
so, a volte scelto, condizionandoci nei comportamenti e nelle relazioni
con gli altri. La distinzione tra sesso e genere é fondamentale per aiutarci
a capire che le diseguaglianze tra uomini e donne non sono naturali, nor-
mali, inevitabili, ma sono la diretta conseguenza dei rapporti di potere e
delle aspettative sociali, economiche, culturali della nostra societa.

Allo stesso tempo questa distinzione & importante perché vi sono per-
sone che non si identificano con il genere che a loro e stato assegnato
dalla societa sulla base del sesso biologico. Si tratta di una realta emer-
gente, con rilevanti risvolti sociali e sanitari, e anch’essa determinante
sociale di diseguaglianze.

Ma le aspettative della societa possono cambiare, possiamo farle cambiare,
per contrastarne le diseguaglianze, anche nei confronti del diritto di salute.
In base all’indicazione dellOMS, si definisce Medicina di Genere lo stu-
dio dell'influenza delle differenze biologiche (definite dal sesso) e so-
cioeconomiche e culturali (definite dal genere) sullo stato di salute e di
malattia di ogni persona.

Ad esempio, siamo ben consci di quanto un approccio unisex (di fatto
al maschile) alla medicina possa condurre a diagnosi inappropriate e
trattamenti inefficaci: uomini e donne hanno spesso sintomi e risposte
diverse alle malattie e ai farmaci, cosi come hanno prevalenze diverse
nei fattori di rischio. Non c’é da stupirsi dunque se nell’era della medi-
cina personalizzata, per curare con appropriatezza ogniindividuo, que-
sto aspetto sia diventato imprescindibile.

Il 13 giugno 2019 fu firmato dal ministro della Salute Giulia Grillo il de-
creto con cui veniva adottato il Piano per l'applicazione e la diffusione
della Medicina di Genere, previsto dall’articolo 3 della Legge 3/2018,
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che valorizza anche in Italia questo approccio alla
medicina pubblica: «<mediante divulgazione, forma-
zione e indicazione di pratiche sanitarie che nella ri-
cerca, nella prevenzione, nella diagnosi e nella cura
tengano conto delle differenze derivanti dal genere,
al fine di garantire la qualita e 'appropriatezza delle
prestazioni erogate dal Servizio Sanitario Nazionale
in modo omogeneo sul territorio nazionale».

Con grande sensibilita e lungimiranza gia nel 2015
nasce in AMD il Gruppo “Medicina di Genere”, da una
costola del Gruppo Donna. Una presenza costante
e di qualita in JAMD con articoli, rassegne, survey, e
puntuali aggiornamenti dalla letteratura scientifica.
La banca datidegli Annali e una fonte eccezionale su
cui effettuare analisi sulle differenze di genere nella
popolazione diabetologica italiana e in questo nu-
mero abbiamo il piacere di pubblicare due articoli
dedicati alla qualita dell’assistenza in base al genere
ottenuti proprio dai recentissimi Annali AMD 2023.
Il primo articolo, a primo nome Luisa Porcu, analiz-
za i dati nel contesto del DMT1 mentre il secondo,
a primo nome Laura Tonutti, quelli nei pazienti con
DMT2. Analizzandoli globalmente - lasciando a voi
la lettura dei singoli articoli - i lavori evidenziano la
persistenza su alcuni aspetti rilevanti (ad es. il mo-
nitoraggio delle complicanze e il compenso meta-
bolico nel DMTL, il profilo di rischio CV nel DMT2)
di performance peggiori tra le donne, ma, anche,
di come queste differenze vadano riducendosi. Gli
autori sottolineano la mancanza di dati specifici
relativi ai “determinanti di genere”, come gli aspetti
socioculturali ed economici, che potrebbero essere
registrati nella nostra cartella informatizzata e che
permetterebbero analisi piu approfondite del dato.
Prendendo a prestito una frase estrapolata dalla
“Discussione” dell'articolo sul DMT1 si puo afferma-
re che «il modello assistenziale italiano dei centri di
diabetologia garantisce pari opportunita di cura, in-
dipendentemente dal genere, ma i dati confermano
differenze genere specifiche, che & fondamentale
conoscere ed approfondire, per poterle superare».
Gli articoli sono accompagnati dalle riflessioni “a cal-
do”, raccolte dopo la presentazione degli Annali AMD
2023 lo scorso aprile a Roma, del gruppo di Coordi-
namento degli Annali costituito da Giuseppina Russo,
Alberto Rocca e Valeria Manicardi. Dalla loro sintesi
estraggo un altro segnale di diseguaglianza legata al
genere su cui riflettere: nonostante vi siano pit donne
obese si osserva «una differenza di trattamento con
i nuovi farmaci: 10% in meno di donne trattate con
SGLT-2 inibitori e 4-5% in meno con AR del GLP-1».
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Questo numero di JAMD accoglie due contributi di
grande qualita, molto diversi tra di loro, ma forte-
mente uniti dal concetto di “esposizione ambien-
tale”. Il primo lavoro a nome di Sabrina Prudente
e Alessandra Di Giamberardino analizza i processi
epigenetici quale meccanismo alla base della “pro-
grammazione fetale”, ovvero degli effetti sul futuro
stato di salute nella prole. Un tema molto affasci-
nante che ci fa riflettere su come i nostri compor-
tamenti e lambiente che ci circonda possano, at-
traverso le modificazioni epigenetiche, modulare
'espressione genica non solo su di noi ma anche
attraverso le generazioni. Nel secondo articolo, Va-
lerio Renzelli ci offre un completo e aggiornato pa-
norama su come gli “interferenti endocrini”, un vasto
numero di sostanze ambientali di origine prevalen-
temente industriale, ma anche naturale, attraverso
esposizioni inappropriate possano alterare gli equi-
libri omeostatici e i sistemi ormonali. Sebbene siano
state osservate associazioni tra questi interferenti e
le alterazioni glicemiche, l'autore sottolinea come al
momento non sia chiaro il meccanismo fisiopatolo-
gico attraverso il quale queste sostanze potrebbero
provocare tali alterazioni, anche se pare ovvia «'im-
portanza di monitorare e ridurre l'esposizione agli
interferenti endocrini, in particolare durante le fasi
di sviluppo fetale e neonatale».

A proposito di gravidanza segnalo una riflessione
del Gruppo interassociativo AMD-SID Diabete e gra-
vidanza sullo screening e diagnosi del diabete ge-
stazionale alla luce di due recenti pubblicazioni sul
New England Journal of Medicine.

Infine, due survey raccolgono il percepito dei diabe-
tologi su alcuni aspetti clinici particolarmente rile-
vanti: lutilizzo della metformina e la sovra-insuliniz-
zazione nel DMT2. Il lavoro a primo nome Stefano De
Riu conferma che la metformina e il farmaco di prima
scelta per i diabetologi, che ['utilizzano correttamen-
te e 'apprezzano sia nella versione tradizionale che
nella versione a rilascio prolungato; formulazione,
quest’ultima, che ha conquistato sempre maggiore
gradimento per la sua indubbia maneggevolezza.
Il secondo lavoro a primo nome Gerardo Corigliano
esamina un problema rilevante, gia affrontato da
JAMD, che e la deprescrizione, in questo caso del
trattamento insulinico quando non necessario. Si ri-
leva un’ampia consapevolezza del problema, ma si
coglie l'esigenza da parte dei colleghi di un supporto
decisionale in un processo che non e ritenuto essere
tanto semplice.

Buona lettura.
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ARTICOLO ORIGINALE

Possono gli interferenti endocrini

causare il diabete?
Can endocrine disruptors cause diabetes?

Valerio Renzelli
'Associazione Medici Diabetologi.

Corresponding author: valerio.renzelli@gmail.com

Abstract

Endocrine disruptors are a category of substances, both of natural and
synthetic origin, capable of interfering with hormonal systems at vari-
ous levels. Their often persistent presence in the environment increas-
es the risk of human exposure with potential adverse health effects.
Some interferents appear to have the ability to alter glycemic homeo-
stasis, leading to harmful consequences on glycemic metabolism and
increasing the risk of developing diabetes mellitus. Such endocrine
disruptors include heavy metals, pesticides, bisphenols, PBDEs, and
phthalates. However, although some evidence suggests an association
between exposure to these interferents and glycemic changes, the sci-
entific evidence to date is conflicting. Moreover, the pathophysiological
mechanism by which these substances can cause these alterations is
not yet well understood. Therefore, more studies are needed to further
the understanding of the association between exposure to endocrine
disruptors and glycemic alterations to better delineate the underlying
pathophysiological mechanisms.

KEY WORDS endocrine disruptors; diabetes; pesticides; heavy metals;
bisphenol A.

Riassunto

Gli interferenti endocrini rappresentano una categoria di sostanze, sia
di origine naturale che sintetica, capaci di interferire con i sistemi or-
monali a vari livelli. La loro presenza nell’ambiente, spesso persistente,
aumenta il rischio di esposizione umana con potenziali effetti negativi
sulla salute. In particolare, alcuniinterferenti sembrano avere la capaci-
ta di alterare lomeostasi glicemica, portando a conseguenze dannose
sul metabolismo glicidico e aumentando il rischio di sviluppare il dia-
bete mellito. Tra gli interferenti endocrini di questo tipo si annoverano i
metalli pesanti, i pesticidi, i bisfenoli, i PBDE e gli ftalati. Tuttavia, nono-
stante alcune evidenze suggeriscano un’associazione tra l'esposizione
a questi interferenti e le alterazioni glicemiche, le evidenze scientifiche
finora raccolte sono contrastanti. Inoltre, non & ancora ben compreso il
meccanismo fisiopatologico attraverso il quale queste sostanze sonoin
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grado di provocare tali alterazioni. Pertanto, ulteriori
studi sono necessari per approfondire la compren-
sione dell’associazione tra esposizione agli inter-
ferenti endocrini e alterazioni glicemiche, al fine di
delineare meglio i meccanismi fisiopatologici sotto-
stanti.

PAROLE CHIAVE interferenti endocrini; diabete;
pesticidi; metalli pesanti; bisfenolo A.

Introduzione

Gliinterferenti endocrini (ED) sono definiti dall’agen-
zia di protezione dellambiente statunitense (EPA)
come “agenti esogeni in grado di interferire con la
sintesi, la secrezione, il trasporto, il metabolismo, il
legame o l’eliminazione di ormoni naturali circolanti
presenti nellorganismo e responsabili per 'ome-
ostasi, la riproduzione o lo sviluppo”. Lo spettro di
azione di queste sostanze, inizialmente considerate
principalmente in grado di interagire solo con i re-
cettorinucleari, e stato poi riconosciuto come molto
pitlampio, includendo anche recettori di membrana
odi altro tipo e interferenze su vie enzimatiche, am-
pliando quindi la definizione in “sostanze, naturali o
sintetiche che, mediante esposizioni inappropriate
ambientali o durante lo sviluppo, sono in grado di
alterare i sistemi ormonali ed omeostatici”®. Gli in-
terferenti endocrini comprendono un vasto gruppo
di sostanze, di origine industriale e naturale.

Tra i prodotti dell’attivita industriale troviamo sol-
venti e lubrificanti e sottoprodotti (come i bifenili
policlorurati (PCB), i bifenili polibromurati (PBB),
plastiche (bisfenolo A), plastificanti (ftalati), pesticidi
(tra cui il DDT), fungicidi e farmaci (dietilstilbestrolo).
@ Tra quelli ad origine naturali, invece, sono ben noti
i fitoestrogeni. La maggior parte degli interferenti
endocrini sono quindi di origine umana, ed essendo
utilizzati non solo per il processing industriale ma
anche peril confezionamento dei prodotti, possono
essere trovati ovunque nelllambiente e negli oggetti
di comune uso quotidiano, con alcuni di questi po-
tenzialmente in grado di accumularsi nell’organi-
smo.® Lo sviluppo di numerose di queste sostanze,
soprattutto nel passato, ha interferito con la possi-
bilita di testare la sicurezza per la salute di questel®
ma sempre piu vanno accumulandosi evidenze del-
la possibile interazione con i processi metabolici®.
Causa di grande allarme, l'epidemia di diabete e
della diabesita e in continua progressione a livello
mondiale, con un aumento degli adulti affetti da 108
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milioni nel 1980 a 422 milioni nel 2014 e 537 milioni
nel 2021, con previsti 643 milioni nel 2030"". La causa
eziologica di questo continuo aumento dell’inciden-
za e stata ricondotta a piu cause, a partire da altera-
zioni dello stile di vita e del lavoro, sempre pit seden-
tario, e cambiamenti nella condotta alimentare.

Il diabete mellito di tipo 2, nel corso degli anni e
delle nuove scoperte, ha trovato nella sua genesi
sempre piu possibili concause in grado di provo-
carne linsorgenza. Dal primo triumvirato, infatti,
cheidentificava le principali cause eziologiche della
patologia, la definizione dellinfausto ottetto”® ha
accresciuto il numero degli attori coinvolti nel pro-
cesso patogenetico come le cause in grado di pro-
vocare, piu o meno sinergicamente, l'insorgenza di
alterazioni glicemiche e metaboliche e lo sviluppo
del diabete mellito. Tutto questo evidenzia punti di
vulnerabilita dove gli interferenti endocrini possono
andare ad agire, modificando il metabolismo e favo-
rendo lo sviluppo di iperglicemia.

Scopo di questa rassegna e inquadrare come gli ED
possano influenzare la fisiopatologia del diabete
mellito: alcuni interferenti endocrini sono infatti in
grado di provocare alterazioni del metabolismo gli-
cidico, aumentando il rischio di sviluppare diabete
mellito.

Gli interferenti endocrini pit noti in grado di alterare
ilmetabolismo glicidico sono i pesticidi, i metalli pe-
santi, i bisfenoli, gli ftalati e le diossine.

Pesticidi

| pesticidi sono definiti dall’EPA come “qualsiasi so-
stanza o miscela di sostanze creata per prevenire,
distruggere, repellere o attenuare ogni organismo
nocivo, oppure utilizzato come regolatore delle
piante, defogliante o dissecante o usato come sta-
bilizzatore dell’azoto””. Utilizzati e selezionati dalla
natura fin dall’antichita, dal ventesimo secolo sono
stati sviluppati sinteticamente alla ricerca di tossici-
ta minori per le piante e maggiore specificita per gli
agenti bersaglio; tuttavia, questo sviluppo si e scon-
trato con la persistenza di alcune di queste sostanze
nellambiente e laccumulo nella catena alimentare,
come successo con il ben noto para-diclorodifenil-
tricloroetano (DDT)"%. Negli anni, la ricerca indu-
striale ha cercato di mitigare questi effetti, produ-
cendo nuove sostanze e richiedendo la preventiva
valutazione dei rischi per la salute umana in acuto,
subcronico e cronico.?
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Ci sono varie modalita mediante le quali i pesticidi
possono causare interferenze col sistema endocri-
no ed alterare il metabolismo umano. Una recen-
te review!™ ha preso in esame i principali pesticidi
utilizzati nel mondo valutando i loro effetti come
ED. Tra i pesticidi organoclorurati il piu noto ¢ il gia
citato DDT che, nonostante sia stato proibito negli
Stati Uniti nel 1972 e nel 1978 in ltalia, continua a
provocare effetti nocivi a causa della sua persisten-
za ambientale; dagli studi osservazionali su umani
e animali sembrerebbe che l'esposizione prenatale
e perinatale possa essere correlata a sovrappeso e
resistenza insulinica®™. Tra i piu recenti ed in uso,
il glifosato, uno dei pesticidi organofosforici piu
utilizzati, non sembra invece favorire lo sviluppo di
alterazioni metaboliche, mentre nella stessa classe
il malathion sembra sia in grado, mediante esposi-
zione materna durante allattamento, di incremen-
tare il colesterolo ed i trigliceridi plasmatici, indurre
insulino-resistenza e disfunzione epatica."' Infine,
Uimidacloprid, un insetticida della classe dei neoni-
cotinoidi, sembra, su modelli animali, poter indurre
adipogenesi e resistenza insulinica.®?

Metalli pesanti

| metalli pesanti sono elementi presenti in natura
con alto peso atomico, tra cui troviamo il mercurio,
il piombo, il cromo, il cadmio, il bario, lalluminio, l'ar-
senico ed il rame.!? La tossicita dei metalli pesanti &
principalmente mediata dalla produzione di sostanze
reattive dell'ossigeno (ROS). Sono presenti in natura
ma sono anche utilizzati nell’industria per la produ-
zione di pigmenti, leghe e batterie. La via principale
di contaminazione per la popolazione & mediante
lacqua; nellambiente infatti, sia l'utilizzo industriale,
sia eventinaturali come eruzionivulcaniche, possono
provocare contaminazione dell’acqua potabile, perla
quale sono state infatti stabilite dallOMS concentra-
zioni limite per i metalli pesanti.®?'3

Non solo patologia, pero: il cromo e il rame sono
componenti necessari per processi biochimici e me-
tabolici, e rientrano tra i metalli pesanti essenziali.®?
In particolare il cromo € un componente necessario
nei processi metabolici; in particolare, la sua presen-
za contribuisce all’euglicemia mediante attivazione
ed up-regolazione della proteina GLUT4.1

Anche lo Zinco ha un ruolo proattivo nellomeostasi
glucidica: la proteina trasportatrice di zinco ZnT-8 e
in grado di controllare la secrezione insulinica nelle

cellule beta pancreatiche; bassi livelli di zinco, infat-
ti, possono influire negativamente sulla produzione
e la secrezione di insulina, anche peril ruolo antios-
sidante di questo metallo pesante.

L'arsenico e il metallo pesante pit noto perl’associa-
zione con il rischio di sviluppo del diabete: sono sta-
ti segnalati effetti diabetogeni anche al di sotto del
limite OMS per le acque potabili di 10-ppb; questo
metallo e in grado di alterare lomeostasi glicidica
mediante numerose vie metaboliche: & in grado di
stimolare la gluconeogenesi e la glicogenolisi nel
muscolo scheletrico e nel fegato; indurre citochine
pro inflammatorie con attivazione della pathway
JNK e IKKbeta/NF-kB; causare stress ossidativo al-
terando il metabolismo dei carboidrati; inibire la
funzione mitocondriale inducendo il metabolismo
anaerobico e produzione di ROS, con attivazione di
serin-kinasi e alterazione del signaling insulinico. E
anche in grado di alterare il metabolismo lipidico,
incrementando l'insulino-resistenza con la sintesi di
acidi grassi liberi.

Tuttavia, anche altri metalli pesanti sono stati impli-
cati nelle alterazioni del metabolismo del glucosio.
Non e ancora chiaro se l'esposizione al piombo, da
sola, se sia in grado di alterare l'omeostasi glicemi-
ca'®; alcuni dati sembrano suggerire valori maggiori
di HbAlc negli esposti®” ed un possibile effetto ses-
so dipendente, con alterazioni maggiori nelle don-
ne™® ed un’influenza sul BMI con valori mediamente
pit alti negli esposti®™. In uno studio sull’esposizio-
ne combinata di una popolazione cinese, la preva-
lenza di DM correlava positivamente con i livelli uri-
nari del metallo®?,

Il cadmio, normalmente presente e diffuso nell’am-
biente, e anche utilizzato nell’industria. Nei modelli
animali, il cadmio e in grado di aumentare, al do-
saggio di 0.84 mg/kg, i livelli di glucosio circolante;
la sua fisiopatologia non e ben chiara, ma verosimil-
mente e dovuta alla downregolazione del trasporta-
tore 4 del glucosio (GLUT4) e al danno betacellulare
indotto dal metallo.®”

L'esposizione combinata sia al piombo che al cad-
mio sembra avere un effetto sinergico nell’aumen-
tare la glicemia ed il rischio di diabete mellito!®;
in particolare, la presenza del cadmio sembra pro-
muovere l'effetto diabetogeno del piombo. Anche in
questo caso, altri studi mostrano dati contrastanti,
come in un recente studio coreano in cui l'esposi-
zione a piombo, cadmio e mercurio sembrano cor-
relare con lo sviluppo di obesita ma non di diabete
mellito®. Un altro lavoro invece sembra suggerire
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una correlazione tra l'esposizione al cadmio e al
piombo ed un maggior rischio di morte nei pazienti
affetti da DMT2%2,

Il mercurio, assunto principalmente per via alimen-
tare tramite i prodotti ittici, ¢ in grado di provocare
danni a numerosi tessuti umani e di alterare la fun-
zione beta cellulare, verosimilmente mediante dan-
no ossidativo ed attivazione della pathway PI3K/Akt.
[ nickel, presente principalmente nel terreno, &
presente nei cibi, nell’acqua e nell’aria; e in grado di
indurre la produzione di specie reattive dell'ossige-
no danneggiando gli enzimi per la riparazione del
DNA. Tuttavia, un’influenza sullo sviluppo del diabe-
te & ancora controversa®,

Complessivamente, questi dati suggeriscono come
sia necessario un attento monitoraggio dell’espo-
sizione della popolazione, per quanto possibile, ai
metalli pesanti, in quanto le evidenze di un possibile
effetto deleterio vanno aumentando, monitorando
parallelamente che i metalli pesanti essenziali siano
assunti nelle giuste quantita necessarie al loro effet-
to benefico sull’organismo.

Bisfenoli

Il bisfenolo A (BPA) & composto organico sintetico
parte del gruppo dei fenoli, utilizzato per produrre
plastiche in policarbonato e resine epossidiche®; &
stato infatti utilizzato a scopi industriali per il rivesti-
mento di cibi in scatola, bottiglie di plastica, posate,
confezioni trasparenti per il cibo ma anche in im-
pianti dentari e carta termica®. ’esposizione é so-
litamente dovuta all’utilizzo di contenitori per cibo
e bevande, ma anche mediato dall’assorbimento
cutaneo ed il passaggio nella placenta e nel latte
materno®. E stata una delle prime sostanze iden-
tificate come interferente endocrino® ed i dati che
indicano possibili rischi per la salute umana vanno
sempre pit rafforzandosi®; & infatti comune in molti
prodotti commerciali imbattersi in scritte che garan-
tiscano l'assenza di BPA all’interno del loro prodot-
to, proprio per la conoscenza diffusa delle possibili
problematiche per la salute umana, dove spesso
perd vengono sostituti con gli analoghi F ed S, Il
BPA esplica i suoi effetti principalmente grazie al suo
ruolo di xenoestrogeno, comportandosi quindi da
analogo degli estrogeni in grado di modulare i suoi
recettori in maniera non fisiologica; questi effetti
sembrano essere quindi causa di problematiche
metaboliche ed obesita, producendo alterazioni del
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metabolismo del glucosio e dell’accumulo dei lipi-
di®¥. Il BPA non si accumula nell’organismo, ha un’e-
mivita di 6 ore ed ¢ escreto nelle urine®. Negli studi
effettuati viene infatti valutata l'esposizione al BPA
mediante il dosaggio di questa sostanza nelle urine.
Leffetto del BPA sui livelli glicemici sembra essere si-
mile alla condizione che viene a crearsi in gravidan-
za, mediante un simile effetto estrogenico®, provo-
cando insulino-resistenza, riduzione dell'uptake del
glucosio nei tessuti periferici e non soppressione
della gluconeogenesi epatica; € inoltre in grado di
provocare ipertrofia degli adipociti. Particolarmente
delicato il periodo gestazionale, nel quale il BPA ¢
in grado di provocare intolleranza al glucosio, insu-
lino-resistenza e dislipidemia, con analoghi effetti
anche transgenerazionali.” Leffetto del BPA sembra
essere maggiore quando siano presenti concentra-
zioni ridotte della sostanza nell'organismo rispetto
a concentrazioni maggiori®.

Come gia accennato, proprio peril noto ruolo del BPA
di interferente endocrino, nellambito dell’industria
sono stati introdotti gli analoghi bisfenolo S (BPS) e
bisfenolo F (BPF)?, che hanno quindi sostituito in lar-
ga parte il ruolo del BPA nella produzione industriale.
Queste sostanze hanno una struttura simile ai BPA, e
da alcuni studi sembrano presentare rischi similari.®¥
Tra glianaloghi del BPA, il BPS sembra essere quello
piu legato ad un effetto diabetogeno, dislipidogeno
ed obesogenico; per l'altro analogo BPF, tuttavia, i
datisono pit deboli®. In alcuni studi € anche emer-
so un effetto differente a seconda del sesso, tuttavia
con alcuni lavori mostranti un effetto maggiore sugli
uomini ed altri sulle donne.®

La loro azione e verosimilmente multipla, legata a
numerosi fattori: come gia detto, dato il loro ruolo
di xenoestrogeni sono in grado di legarsi ai recettori
per gli estrogeni alfa e beta ed ai recettori degli an-
drogeni, anche se alcuni studi non sono concordi, a
seconda del tipo di bisfenolo, relativamente all’atti-
vita antagonista o assente per il recettore degli an-
drogeni®. Inoltre, sembra possano upregolare geni
coinvolti nell’adipogenesi come PPARgamma e C/
EBPalfa ed anche altri marker, come la lipoproteinli-
pasi e la FABP4 (fatty acid-binding protein 4). E stato
inoltre dimostrato che il BPA e in grado di produrre
stress ossidativo, e anche gli analoghi S ed F sem-
brano avere capacita analoghe. Anche la risposta
inflammatoria potrebbe essere alterata, con sovra-
espressione del TNF-alfa e di interleuchine come la
IL-1beta, in grado di mediare la distruzione delle cel-
lule beta pancreatiche.??
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Complessivamente i dati sembrano quindi suggeri-
re come non solo il BPA, ma anche i suoi analoghi
BPS e BPF, possano sortire un effetto diabetogeno
ed obesogenico, aggiungendo anche questi inter-
ferenti endocrini nella lista dei possibili facilitatori
dell’epidemia di diabesita mondiale. In ogni caso,
per ridurre il rischio di esposizione ai bisfenoli, &
consigliabile optare per alternative piu sicure, come
bottiglie d’acqua in acciaio inossidabile o vetro, ed
evitare di utilizzare contenitori per alimenti in plasti-
ca per riscaldare gli alimenti in microonde.

Ftalati

Gli ftalati sono sostanze chimiche utilizzate nell’in-
dustria fin dagli anni’50 per ammorbidire la plastica
e renderla flessibile. Per la loro utilita, e facile trovarli
in moltissimi prodotti di uso quotidiano come gio-
cattoli o prodotti per la cura personale®?”), esposi-
zione della popolazione segue diverse vie d’ingres-
so, tracuiquellainalatoria, sia alivello di produzione
industriale da parte degli operai, sia nellambiente;
cutanea, per contatto con prodotti come i giocattoli
od altri oggetti di uso comune a base di plastiche;
per ingestione, da rilascio in alimenti a contatto
con prodotti plastici, o con acqua contaminata®.
Hanno una forte solubilita nelle sostanze lipidiche,
e possono infatti accumularsi in alimenti come la
maionese, formaggi, crostacei e pesci grassi”. Dopo
'assorbimento sembrerebbero non provocare bio-
accumulo, grazie al rapido metabolismo in forme
pit facilmente eliminabili®. A causa del loro utilizzo
molto diffuso e dei potenziali problemi per la salute
umana sono stati considerati tra gli additivi chimici
pit pericolosi per la salute®.

L'esposizione agli ftalati e stata correlata non solo
ad alterazioni metaboliche, con alterazioni del me-
tabolismo glicidico, ma anche a numerose altre pa-
tologie: tra queste troviamo una peggior qualita del
liguido seminale, alterazioni dei livelli di testostero-
ne, lo sviluppo di ADHD, l'insorgenza di carcinomi
uterini e mammari, lo sviluppo di endometriosi, un
aumento di rischio di asma infantile, alterazioni del
neurosviluppo e alterazioni della distanza anogeni-
tale nei bambini maschi®.

Relativamente alle alterazioni metaboliche, gli fta-
lati sembrano poter favorire lo sviluppo di DMT2 e
diabete gestazionale; la fisiopatologia non é chiara,
ma una delle vie sembra essere mediante la promo-
zione dell’aumento di peso®. Sembra inoltre che

se consumati da donne in gravidanza possano pro-
vocare alterazioni epigenetiche provocando ritardo
di crescita intrauterino®. Lesposizione cronica agli
ftalati nei mammiferi sembra possa anche incre-
mentare lo stress ossidativo®), altro possibile mec-
canismo alla base delle alterazioni patogenetiche.
Soprattutto per i pazienti in condizioni critiche, il ri-
schio di esposizione agli ftalati pud essere elevato:
le strumentazioni medicali in PVC, infatti, come at-
trezzature per fleboclisi e trasfusioni, e anche le sac-
che stesse, possono contenere alti livelli di ftalati, el
rilascio da tali dispositivi ai pazienti, soprattutto nel
caso di esposizioni prolungate, possono provocare
assorbimenti importanti nei pazienti; in particolare
¢ stato evidenziato come i neonati pretermine, nor-
malmente a contatto con un alto numero di disposi-
tivi medicali tra cannule, cateteri e similari, presen-
tavano livelli urinari di ftalati maggiori a quelli dei
neonati a termine®. Le cannule utilizzate, infatti,
possono rilasciare fino al 21% di DEHP (dietilexilfta-
lato) in 24 ore, soprattutto in presenza di sostanze
come il sangue stesso®??).

In conclusione, gli ftalati sono sostanze chimiche
presenti in molti prodotti di uso quotidiano e re-
centi studi suggeriscono una possibile relazione tra
l'esposizione agli ftalati e un maggiore rischio di dia-
bete. Tuttavia, e importante sottolineare che sono
necessari ulteriori studi a lungo termine per stabilire
con certezza una relazione causale tra esposizione
questi ed il diabete. Il rischio di esposizione agli fta-
lati nei pazienti ospedalizzati andrebbe monitorato,
dove sarebbe auspicabile optare per prodotti realiz-
zati con materiali alternativi.

Eteri difenili polibromurati
(PBDE)

Gli eteri difenili polibromurati (PBDE) sono una clas-
se di sostanze utilizzate come ritardanti di fiamma
nei prodotti industriali come tessuti, elettronica,
mobili e materassi®”; a seguito della loro diffusione
nellambiente possono accumularsi nei tessuti ani-
mali e contaminare il terreno, dove possono persi-
stere per decenni. Sono stati evidenziati numerosi
effetti deleteri sulla salute umana, tra cui alterazioni
neurologiche e rischio dello sviluppo di carcinomi.
Lesposizione ad alcuni PBDE ¢ stata correlata allo
sviluppo di diabete e sindrome metabolica?"*® ed
alcuni studi hanno evidenziato un aumentato ri-
schio di diabete gestazionale (GDM)®; tuttavia in
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questo i dati sono contrastanti, con altri lavori che
hanno invece evidenziato un rapporto inverso tra
concentrazioni placentari di PBDE e GDM®? Non &
ben chiara la modalita con cui possa favorire altera-
zioni glicometaboliche, ma da studi su modelli ani-
mali sembrano essere in grado di modulare l'espres-
sione di PPARgamma ed AMPKalfa interferendo con
la secrezione insulinica e delle adipochine®V.

Diossine

| composti diossino-simili sono una serie di sostan-
ze correlate sia strutturalmente che tossicologica-
mente agli idrocarburi aromatici alogenati, formate
da due anelli benzenici collegati da due atomi di os-
sigeno e che contengono da 4 a 8 atomi di cloro®?.
Sono prodotti dalla combustione di sostanze orga-
niche in presenza di un donatore di cloro, come puo
avvenire durante l'incenerimento del rifiuti, la com-
bustione di carburanti diesel o incendi forestali®=.
Il principale congenere di questo gruppo e il TCDD
(2,3,7,8-tetraclorodibenzo-para-diossina), noto per
essere stato correlato ad effetti teratogeni, allonco-
genesi ed allo sviluppo di alterazioni immunitarie®?
con una delle pit basse LD, (dose letale per il 50%
della popolazione); e infatti in grado di uccidere un
porcellino d’india maschio con dosi di soli 6 mcg/
kg®¥. Hanno una prolungata persistenza nell’am-
biente e possono accumularsi nel grasso degli
animali, con il rischio di consumo da parte dell’'uo-
mot¥. Queste sostanze sono in grado di esplicare
la loro tossicita attraverso un fattore di trascrizione
citosolico noto come recettore per idrocarburi arili-
ci (AhR)©2%9 Relativamente allo sviluppo di diabete
mellito, sempre piu studi sia in vivo che in vitro stan-
no dimostrando effetti pro-diabetogeni consequen-
ziali all'interazione da parte delle diossine dell’AhR,
con alterazioni del metabolismo dei lipidi, dell’lome-
ostasi glucidica e della secrezione insulinica®; inol-
tre, vista la diffusa espressione di AhR nelle cellule
del sistema immunitario e all’accelerato sviluppo di
DM di tipo 1 nei bambini esposti all'inquinamento,
e possibile che possa giocare un ruolo anche nello
sviluppo dell’autoimmunita e nella distruzione delle
beta-cellule pancreatiche®.

Triclosan

Il triclosan e un antibatterico utilizzato in molti pro-
dotti per la cura personale, come dentifrici, saponi
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e detergenti per le mani®. Relativamente a questa
sostanza gli studi sono contrastanti: in uno studio
cinese l'esposizione al triclosan correlava con un
alto rischio di diabete gestazionale, ma senza rag-
giungere significativita statistica®®, mentre in un
altro studio non si osservava una correlazione tra
esposizione al triclosan in gravidanza ed alterazioni
metaboliche materne o fetali né aumento di peso
materno®®”, fino addirittura a teorizzare un effetto
protettivo e opposto a quello del bisfenolo A®®.

Conclusioni

In conclusione, i dati analizzati mostrano sicuramen-
te 'importanza di monitorare e ridurre l'esposizione
agli interferenti endocrini, in particolare durante le
fasidi sviluppo fetale e neonatale. Alcuni interferenti
endocrini sono verosimilmente in grado di provoca-
re effetti diabetogeni mediante alcuni dei meccani-
smi noti dell’ottetto (Tabella 1). Tuttavia, per molti
altri i meccanismi fisiopatologici sono ancora sco-
nosciuti, per cui e evidente la necessita di ulteriori

Tabella 1 | Influenza degli interferenti endocrini su alcuni com-
ponenti dell'ottetto.

Ottetto Sostanze

BPA, Arsenico, Cadmio, DDT,
malathion, imidacloprid,
PBDE, diossine

BPA, Arsenico

Alterazioni secrezione insulinica

Aumento output epatico di
glucosio

Aumento della lipolisi Arsenico, imidacloprid

BPA, Cadmio

Riduzione uptake glucosio
muscolare

studi che possano mettere pit chiaramente alla luce
le possibili correlazioni tra 'esposizione agli ED ed il
rischio di alterazioni metaboliche, in quanto, come
abbiamo visto, in molti casi alcuni risultati possono
essere contraddittori o di difficile interpretazione,
sottolineando la complessita del problema.
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Abstract

Gestational diabetes mellitus (GDM), which is characterized by glucose
intolerance first diagnosed during pregnancy, is one of the most com-
mon pregnancy complication. It is now affecting approximately 14% of
pregnancies worldwide, and its prevalence continues to increase.
Although GDM usually resolves after delivery, it may have several
long-lasting health consequences, such as increased risk for type 2 dia-
betes mellitus and cardiovascular disease, on the mother as well as on
the offspring.

Anincreasing body of evidences supports the notion that experiencing
an adverse intrauterine environment, especially when due to maternal
hyperglycemia, can affect cellular and organ systems during the early
life of the offspring and interact with postnatal environmental and life-
style factors to define metabolic disease risk.

The concept of lasting consequences of early-life environmental expo-
sure for later disease risk is widely known as “fetal programming”, but
the involved mechanisms are still not completely known.

Compelling evidences point to the epigenetic processes as an import-
ant mechanism underpinning lasting effects on the offspring.

The epigenetic processes, which include DNA methylation, the es-
tablishment of chromatin states by histones modifications and
non-coding RNAs regulation, are able to modulate gene expression
without DNA nucleotide sequence changes. These processes, phys-
iologically involved in cell differentiation and the maintenance of
the differentiated state, also play an important role in the complex
interplay between genes and the environment. This interaction may
result in the activation or deactivation of genes through induced
epigenetic changes, thus facilitating adaptation to different envi-
ronmental cues.

This review provides an overview of the critical role of epigenetic chang-
es in fetal metabolic programming linked to GDM and their long-lasting
health consequences.

KEY WORDS pregnancy; gestational diabetes; insulin secretion; long-
term consequences; epigenetics; type 2 diabetes; diabetes risk.
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Riassunto

Il diabete mellito gestazionale (GDM), che e carat-
terizzato da intolleranza al glucosio diagnosticata
per la prima volta durante la gravidanza, € una delle
complicanze piu comuni della gravidanza. Attual-
mente il GDM colpisce circa il 14% delle gravidanze
in tutto il mondo e la sua prevalenza continua ad
aumentare.

Sebbene il GDM di solito si risolva dopo il parto, esso
puo avere diverse conseguenze a lungo termine sul-
la salute, come un aumento del rischio di diabete
mellito di tipo 2 e malattie cardiovascolari, sia nella
madre che nella prole.

Un numero crescente di evidenze supporta l'idea
che lesperienza di un ambiente intrauterino avver-
so, specialmente se dovuto all’iperglicemia mater-
na, possa influenzare i sistemi cellulari e gli organi
durante le prime fasi di vita della prole, e interagire
con fattori ambientali e stile di vita postnatale per
definire il rischio di future malattie metaboliche. Il
concetto legato alle conseguenze durature delle-
sposizione ambientale nelle prime fasi dello svilup-
po rispetto al rischio futuro di malattia @ ampiamen-
te conosciuto come “programmazione fetale”, ma i
meccanismi coinvolti non sono ancora completa-
mente noti.

Prove convincenti indicano i processi epigenetici
quale importante meccanismo alla base degli effetti
sul futuro stato di salute nella prole.

| processi epigenetici, che includono la metilazione
del DNA, la determinazione degli stati della croma-
tina mediante la modificazione degli istoni e la re-
golazione degli RNA non codificanti, sono in grado
di modulare l'espressione genica senza apportare
cambiamenti nella sequenza nucleotidica del DNA.
Questi processi, che sono fisiologicamente coinvolti
nella differenziazione cellulare e nel mantenimento
dello stato di differenziamento, svolgono anche un
ruolo importante nella complessa interazione tra
geni e ambiente. Questa interazione puo indurre
l'attivazione o la disattivazione dei geni attraverso
cambiamenti epigenetici, facilitando 'adattamento
a diversi segnali ambientali.

Questa rassegna fornisce una panoramica del ruolo
critico dei cambiamenti epigenetici nella program-
mazione metabolica fetale legata al GDM e al loro
effetto a lungo termine sulla salute.

PAROLE CHIAVE gravidanza; diabete gestazionale;
secrezione insulinica; conseguenze a lungo termine;
epigenetica; diabete di tipo 2; rischio di diabete.
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Introduzione

Il diabete mellito, ed in particolar modo il diabete
di tipo 2, ha raggiunto attualmente nel mondo pro-
porzioni epidemiche, ma gli sforzi fin qui messi in
campo per frenare questa epidemia hanno avuto un
successo piuttosto limitato™.

E interessante notare che non solo negli ultimi anni
l'eta di esordio della malattia e andata progressiva-
mente diminuendo ma si osserva una percentuale
crescente di giovani donne affette da diabete, ed un
numero di gravidanze complicate dall’iperglicemia
che continua a salire®.

Numerosi studi epidemiologici hanno da tempo eviden-
ziato che il diabete mellito gestazionale (GDM) & un im-
portante fattore di rischio per la salute metabolica della
donna e del nascituro. Il GDM infatti, non solo aumenta
enormemente il rischio di diabete di tipo 2 nella madre
e nelle generazioni successive, creando cosi un circolo
vizioso di “diabete che genera diabete” (Figura 1), ma
espone la prole anche allo sviluppo futuro di diverse al-
tre patologie metaboliche tra cui l'obesita¥, la malattia
cardiovascolare®¥ e la sindrome metabolica®.

Anche nei modelli animali diiperglicemia materna sono
stati evidenziati nella progenie diversi effetti a lungo ter-
mine, tra cui aumento dell’adiposita, insulino-resisten-
za, disfunzione delle beta cellule, e importanti cambia-
menti strutturali e funzionali in organi e tessuti coinvolti
nel metabolismo glucidico e lipidico®.

Anche se i meccanismi precisi che legano gli effetti
dell’iperglicemia in gravidanza allo stato futuro di
salute della madre e della prole restano ancora da
chiarire, si ipotizza che i processi epigenetici, che
svolgono un ruolo fondamentale nella regolazione
dell’espressione genica, in particolar modo durante
la vita embrionale e fetale, possano essere i media-
tori chiave di questa relazione.

In questa rassegna verranno approfondite le specifiche
relazioni tra il GDM e le modificazioni epigenetiche,
per comprendere in dettaglio, alla luce delle evidenze
scientifiche attualmente presenti in letteratura, il ruo-
lo dell’epigenetica sulla programmazione fetale (fetal
programming) indotta dall’iperglicemia materna e su-
gli effetti avversi a lungo termine nella prole.

Diabete gestazionale e “fetal
programming”
La gravidanza rappresenta uno stato dinamico in

cui il corpo della donna si adatta al prodotto del
concepimento in via di sviluppo attraverso impor-
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Figura 1 [ Il “circolo vizioso” del diabete.
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La donna che sperimenta il diabete gestazionale (GDM) in gravidanza presenta un rischio aumentato di sviluppare successivamente il
diabete di tipo 2 (DT2). Liperglicemia materna influenza negativamente la corretta programmazione metabolica nel feto. Questo, oltre
che avere possibili conseguenze sulla vita perinatale del nascituro, puo impattare negativamente sul suo stato di salute nella vita futura

(sia nell’adolescenza che nella vita adulta) aumentando anche nei giovani adulti il rischio di DT2 e nelle giovani donne il rischio di GDM.
ILGDM e quindi in grado di innescare un circolo vizioso di “diabete che genera diabete”.

tanti cambiamenti fisiologici e anatomici. Cio si
manifesta con un aumento del peso, lo sviluppo
placentare e diversi e profondi cambiamenti nel
sistema metabolico™. Uno dei piu importanti tra
questi € rappresentato dalla graduale riduzione
della sensibilita all'insulina®. Conseguentemente,
il glucosio e tutti i nutrienti vengono assorbiti ed
immagazzinati nelle prime fasi della gravidanza
per il fabbisogno energetico richiesto successiva-
mente nella gestazione. Durante la seconda meta
della gravidanza (20-24 settimane in poi) si osserva
quindi un aumento dell’insulino-resistenza, me-
diata dagli ormoni placentari oltre che da fattori
coinvolti nell'inflammazione cronica® ?. Di con-
seguenza, le cellule beta pancreatiche vanno in-
contro a ipertrofia e iperfunzione per produrre piu
insulina e quindi compensare l'insulino-resistenza
materna®.

Lincapacita di compensare laumento della doman-
da di insulina durante la gravidanza e alla base di
uno dei meccanismi fisiopatologici piu rilevanti del
diabete gestazionale (GDM)19,

Il GDM rappresenta una delle complicanze pit comu-
ni della gravidanza, con una prevalenza che varia dal
2% al 25% a seconda dei criteri diagnostici utilizzati
e della specifica popolazione studiatal***?, 'obesita,
una storia familiare di diabete o precedenti esperien-
ze di iperglicemia in gravidanza sono tra i principali
fattori di rischio per lo sviluppo del GDM®9,

Il GDM e associato ad un aumentato rischio di com-
plicanze ostetriche per il nascituro (come ad es.
parto pretermine, macrosomia e spalla distocica) e
di disturbi neonatali (es. ipoglicemia, iperbilirubine-
mia e sindrome da distress respiratorio)*¥ ma anche
ad effetti a lungo termine sulla prole (es. obesita,
sviluppo puberale accelerato e diabete di tipo 2 ad
esordio giovanile)419,

Anche se lintolleranza materna al glucosio di solito
si normalizza poco dopo la gravidanza, le madri con
GDM presentano un rischio quasi 10 volte maggiore di
sviluppare il diabete di tipo 2 rispetto alle donne con
gravidanze non complicate da GDM", cosi come un
aumentato rischio di sviluppare future malattie car-
diovascolari anche in assenza di diabete di tipo 217
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E noto ormai da tempo che il benessere di un
individuo nellarco della vita e strettamente
influenzato dalle interazioni tra il suo background
genetico, l'ambiente, ed il suo stile di vita. Le attuali
conoscenze scientifiche hanno pero evidenziato
che anche l'ambiente intrauterino, al quale un
individuo e esposto durante la vita fetale, puo avere
un impatto a lungo termine sul suo stato di salute.
Durante la vita intrauterina infatti lo sviluppo del
feto e particolarmente vulnerabile a diversi fattori,
tra cui le condizioni fisiche materne (presenza di
obesita, iperglicemia, ipertensione etc.) ma anche
bambiente esterno a cui la madre e esposta durante
stress psicoemotivo etc.). Tutti questi fattori posso-
no influire in modo permanente sulla condizione di
salute del bambino dopo la nascita ma anche sul
suo futuro stato di salute nella vita adulta.

Piu di 20 anni fa, 'epidemiologo britannico David
Barker, studiando la correlazione tra basso peso alla
nascita ed aumentato rischio di malattia cardiova-
scolare nell’eta adulta, introdusse per la prima vol-
ta il concetto di “fetal programming” (letteralmente
programmazione fetale), definendolo come risposta
adattativa del feto, messa in atto quando 'ambiente
ottimale in cui questo cresce e si sviluppa viene per-
turbato da fattori avversi®®. Il ‘fetal programming’
rappresenta quindi un meccanismo di fondamenta-
le importanza, in particolar modo durante il perio-
do critico di sviluppo degli organi essenziali, poiché
permette al nuovo organismo di mantenere lomeo-
stasi in condizioni avverse.

Barker e colleghi evidenziarono che mediante il
‘programming’ il feto € in grado in condizioni sfa-
vorevoli di mettere in atto una risposta adattativa
sviluppando un fenotipo definito “parsimonioso”,
capace cioe di assicurare la sopravvivenza rispar-
miandoil cervello a scapito dialtri organiimportanti
come il fegato, il pancreas, i reni e i muscoli. Questo
programma adattativo, sebbene conferisca al feto
un immediato vantaggio in utero, sarebbe pero poi
responsabile diuna maggiore vulnerabilita a diverse
malattie croniche nella vita adulta®?.
Liperglicemia in gravidanza, anche quando non as-
sociata all’'obesita materna, sembra essere uno dei
fattori piu rilevanti nella determinazione del fetal
programming. Negli ultimi anni, infatti, numerosi
studi epidemiologici hanno evidenziato che gli ef-
fetti dismetabolici del diabete in gravidanza sono in
grado di innescare un “circolo” vizioso che riguarda
sia la madre che le generazioni successive. Il GDM &
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infatti responsabile, oltre che di complicanze sulla
gravidanza e sul parto, del rischio marcatamente
elevato di sviluppare nella vita adulta il diabete di
tipo 2, o le malattie cardiometaboliche ad esso as-
sociate, osservato nella prole'.

In uno studio recente, e stato riportato che i figli di
madri con GDM mostravano un aumento dell’adipo-
sita, un inizio precoce della puberta e tratti disme-
tabolici, gia nell’eta preadolescenziale (9-16 anni)®*,
Clausen e colleghi hanno evidenziato che la prole
giovane adulta di madri con GDM ha un rischio fino
a otto volte piu elevato di sviluppare diabete di tipo
2 o prediabete, un rischio due volte piu elevato di
essere in sovrappeso e un rischio quattro volte piu
elevato di sviluppare la sindrome metabolica rispet-
to alla prole di donne non diabetiche??),
Cambiamenti metabolici e dello sviluppo nel tessuto
muscolare e adiposo, inclusa lipertrofia degli adipo-
citi, sono tra i possibili meccanismi in grado di spie-
gare laumento del rischio di malattia a lungo termine
nella prole di madri con GDM®, E stato inoltre evi-
denziato che l'esposizione fetale al diabete materno
¢ associata a una ridotta produzione di insulina piu
avanti nella vita, potenzialmente mediata dalla ridot-
ta massa delle beta cellule. Questo suggerisce un al-
tro importante meccanismo possibilmente in grado
di determinare un aumento del rischio di diabete®.
Un’ampia meta-analisi ha inoltre mostrato un rischio
pit elevato di malformazioni congenite, in particolare
di anomalie cardiovascolari, nella prole di donne con
GDM e con diabete di tipo 2 rispetto alla prole di don-
ne non diabetiche®.

E importante sottolineare che l'impatto economico
sui sistemi sanitari imputabile al GDM e molto alto,
e si stima che negli Stati Uniti il solo GDM costi piu di
1,8 miliardi di dollari all’anno, senza considerare le
sue conseguenze a lungo termine®?”. Ad oggi pero gli
esatti meccanismi patogenetici che mediano la re-
lazione tra esposizione in utero all’iperglicemia ma-
terna ed effetti avversi sulla prole sono complessi
e non definitivamente chiariti, cosi come non sono
stati ancora chiariti gli esatti termini di trasmissione
del rischio attraverso le generazioni.

Fetal programming e
modificazioni epigenetiche

Numerose evidenze scientifiche, ottenute negli ul-
timi anni, indicano che i processi epigenetici siano
tra i meccanismi principalmente coinvolti nel fetal
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programming e in grado di spiegarne i suoi effetti a
lungo termine sullo stato di salute dell'individuo®®.
Le modificazioni epigenetiche si riferiscono sostan-
zialmente a modificazioni ereditabili, che comporta-
no cambiamenti nell’espressione genica senza pero
alterare la sequenza del DNA. Nel dettaglio, esse si
realizzano o attraverso specifiche reazioni, grazie
alle quali una serie di molecole vengono attaccate
o staccate da specifiche regioni del DNA o della cro-
matina, rendendole cosi pit 0 meno accessibili alla
trascrizione genica, oppure mediante l'attivita di re-
golazione da parte di RNA non codificanti®®.

| meccanismi epigenetici sono in grado di influenza-
re la regolazione dell’espressione genica con diverse
modalita, ma tre sono quelle piu note attraverso le
quali essi agiscono: la metilazione del DNA, la modi-
fica degliistoni e l'attivita degli RNA non codificanti,
in particolar modo dei miRNA®?,

Mentre il genoma (uguale in tutte le cellule) fornisce
le istruzioni che consentono la determinazione ed
il funzionamento di un organismo vivente, l'epige-
noma (definito dallo specifico assetto di marcatori
epigenetici presenti in ciascuna cellula) consente
a queste istruzioni di essere lette differenzialmente
nei diversi tipi cellulari e nel momento opportuno,
determinando quali specifici geni devono essere
trascritti e quali silenziati, modulandone quindi cor-
rettamente l'espressione durante tutto lo sviluppo e
la vita adulta.

L'assetto epigenetico nelle cellule di un individuo
viene stabilito in due momenti critici del suo svilup-
po che si svolgono nella vita intrauterina: il pre-im-
pianto dell’embrione e lo sviluppo delle cellule
germinali primordiali nel feto™. Le specifiche mo-
dificazioni epigenetiche stabilite in quei momenti
vengono trasmesse in modo relativamente stabile
nei processi di proliferazione cellulare.

| meccanismi epigenetici sono pero processi di-
namici in grado di rispondere plasticamente sia ai
segnali intrinseci dell'organismo, al fine di poter
espletare fedelmente il programma di sviluppo e dif-
ferenziamento dettato dal DNA, ma anche a quelli
estrinseci, sia di natura ambientale (es. esposizione
a xenobiotici) che sociale (es. abitudini alimentari,
stile di vita), al fine di consentire, per quanto possi-
bile, il mantenimento dellomeostasi in cellule, tes-
suti ed organi.

Modificazioni epigenetiche possono quindi verifi-
carsi durante tutto l'arco della vita stessa.

A seconda del momento in cui si verificano pero,
se nella vita prenatale o in quella postnatale, esse

possono avere un impatto molto diverso sulla vita
e sulla salute dellorganismo. Infatti, cambiamenti
epigenetici indotti durante lo sviluppo embrionale
sembrano avere un impatto molto maggiore sull’or-
ganismo in quanto le alterazioni che si verificano
nelle cellule staminali embrionali singole possono
essere trasmesse nelle divisioni mitotiche consecu-
tive e interesseranno molte piu cellule (e di conse-
guenza i tessuti e gli organi che da queste origine-
ranno) rispetto alle alterazioni che si verificano in
cellule staminali adulte e/o somatiche durante lo
sviluppo postnatale®?.

Evidenze scientifiche dimostrano che le modifica-
zioni epigenetiche acquisite possono essere tra-
smesse alle generazioni successive® ¥, La possibili-
ta che le modificazioni epigenetiche possano essere
trasmesse alla progenie apre un importante scena-
rio sull’ereditarieta delle malattie complesse e sulla
determinazione del rischio di sviluppare malattia
nella vita adulta di figli e nipoti.

Poiché il fetal programming viene indotto da un
ambiente uterino sfavorevole e la risposta ad un
ambiente sfavorevole in utero induce modificazioni
epigenetiche trasmissibili si & ipotizzato che proprio
l'epigenetica giocasse un ruolo chiave nella media-
zione tra esposizione ad un ambiente sfavorevole
nella vita prenatale ed effetti a lungo termine sulla
salute. Linstaurarsi nel feto e nelle sue cellule ger-
minali di un assetto epigenetico diverso da quello fi-
siologico predeterminato potrebbe spiegare la mag-
giore suscettibilita alla malattia nella vita adulta.

Diabete gestazionale e
modificazioni epigenetiche

Metilazione del DNA

La maggior parte degli studi umani volti a valutare la
possibile mediazione dell’epigenetica nella correla-
zione fra l'esposizione al GDM in utero e gli effetti a
lungo termine sulla salute della prole e stata effet-
tuata valutando lo stato di metilazione del DNA nella
placenta, nel cordone ombelicale della prole o nel
sangue dei neonati®. La metilazione del DNA é infat-
tiil meccanismo epigenetico pit ampiamente analiz-
zato e studiato. Durante questo processo, un gruppo
metilico viene aggiunto alla posizione 5 dei residui di
citosina. Gli enzimi che catalizzano la metilazione del
DNA sono le DNA metiltransferasi (DNMT1, DNMT3A e
DNMT3B). DNMT1 e principalmente responsabile del
mantenimento dell’assetto della metilazione durante
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la sintesi del DNA, mentre DNMT3A e DNMT3B sono
invece necessari per la metilazione de novo®,

Le citosine metilate si trovano principalmente nelle
cosiddette isole CpG (citosina-fosfato-guanina) re-
gioni in cui il dinucleotide CG é ripetuto numerose
volte; esse sono importanti indicatori epigenetici
della stabilita genomica e dell’espressione genica.
Nella maggior parte dei casi, ipermetilazione di
regioni del DNA situate in un promotore genico e
collegata al silenziamento genico. Al contrario, un
basso livello di metilazione & generalmente associa-
to all’attivazione genica.

La metilazione rappresenta un elemento chiave
della differenziazione cellulare e svolge un ruolo im-
portante nella determinazione e nel mantenimento
dello stato differenziato®®. 'assetto specifico della
metilazione del DNA presente in ogni cellula (defini-
to pattern di metilazione) viene fedelmente copiato
dalla metiltransferasi DNMT1 durante la replicazione
del DNA e trasmesso alle cellule figlie con la mitosi.
Nei mammiferi, quasi tutti i pattern di metilazione
vengono pero cancellati, prima durante la gameto-
genesi e poi di nuovo all’inizio dell’embriogenesi,
con processi di demetilazione e nuova rimetilazio-
ne che si verificano ogni voltat®. La demetilazione,
che si verifica precocemente durante 'embrioge-
nesi, avwiene nel periodo pre-impianto in due fasi:
inizialmente nello zigote, poi durante i primi cicli
di replicazione embrionale negli stadi di morula e
blastula. Un’'ondata di nuova metilazione si verifica
poi durante la fase di impianto dellembrione, con-
sentendo una repressione globale che permette le-
spressione dei geni housekeeping in tutte le cellule.
Successivamente, nella fase post-impianto, i pattern
di metilazione sono invece ridefiniti specificamente
per stadio e tessuto, ed una volta definiti in ogni
singolo tipo cellulare perdurano stabilmente per un
lungo periodo®”.

La metilazione pero, essendo un processo dinami-
co, e suscettibile alle perturbazioni ambientali che
possono agire sia modulando lattivita delle metil-
transferasi e delle demetilasi sia attraverso la dispo-
nibilita dei gruppi metile (ad esempio attraverso la
dieta). Questo meccanismo epigenetico spieghereb-
be quindi, in parte, una delle modalita attraverso la
quale i possibili cambiamenti indotti dall’lambiente
(in questo caso rappresentati appunto dall’altera-
zione dei pattern di metilazione) possano essere
trasmessi alle successive generazioni cellulari attra-
verso la mitosi o la meiosi e senza alterare il codice
genetico.
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Utilizzando lapproccio del gene candidato, sono
stati identificati nei tessuti fetali di bambini nati da
madri con GDM diversi geni differenzialmente meti-
lati; questiincludono loci correlati alla leptina (LEP),
all’adiponectina (ADIPOQ), al gene imprintato MEST,
e ai geni ABCA1, SLC2A1/GLUT1 e SLC2A3/GLUTS,
geni coinvolti nel metabolismo energetico e gluci-
dico®. Modificazioni epigenetiche in questi loci in
risposta alla compromissione dellomeostasi del
glucosio durante la gravidanza potrebbero quindi
essere verosimilmente responsabili della suscettibi-
lita ad un incremento di adiposita e di insulino-resi-
stenza nella prole.

Due studi di associazione condotti sull’intero epige-
noma (EWAS) hanno infatti riportato associazioni di
marcatori di metilazione del DNA correlati al diabete
materno con effetti sull’adiposita nell’infanzia®49,
Uno di questi studi, che includeva i dati ottenuti in
due importanti studi prospettici: 'EPOCH (Exploring
Perinatal Outcomes in Children) e il Colorado Heal-
thy Start, ha identificato 6 marcatori di metilazione
del DNA, correlati al GDM e associati a misure di adi-
posita nell’infanzia e alla distribuzione del grasso®®”.
| profili di metilazione valutati nel sangue periferico/
cordonale della prole esposta e non esposta a GDM
(n =285, eta media 10,5 anni) hanno rivelato che la
metilazione del gene SH3PXD2A era associata a BMI,
circonferenza vita, spessore delle pliche cutanee,
tessuto adiposo sottocutaneo e livelli di leptina. Nel
secondo studio, condotto invece su 388 bambini
indiani Pima dell’Arizona (eta media 13,0 anni)“? i
marcatori di metilazione del DNA alterati dall’espo-
sizione intrauterina al diabete materno erano an-
ch’essi associati al BMI e alla secrezione insulinica
della prole ma erano diversi da quelli rilevati dallo
studio EPOCH. La discrepanza nei siti di metilazione
del DNA rilevati nei due studi potrebbe essere do-
vuta alle diverse popolazioni studiate, alle covariate
utilizzate per 'aggiustamento statistico e ai diversi
outcomes selezionati.

Una relazione causale tra iperglicemia materna e
regolazione epigenetica del gene della leptina (che
ha una rilevanza biologica nella programmazione a
lungo termine di una eccessiva adiposita nella prole)
¢ stata osservata nel sangue del cordone ombelica-
le della prole e identificata mediante un approccio
di randomizzazione mendeliana®. Le modificazioni
epigenetiche innescate dalla glicemia materna evi-
denziavano un’associazione tra livelli di metilazione
del DNA piu bassi nel sito CpG cg12083122 (nel gene
della leptina) e livelli piu elevati di leptina nel sangue
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del cordone ombelicale della prole?. Livelli piu ele-
vati di metilazione del DNA dei geni chiave responsa-
bili del metabolismo glicemico/lipidico (PPARGC1ar)
sono invece risultati correlati con livelli piu elevati di
leptina nel sangue del cordone ombelicale di prole
esposta a iperglicemia materna®. La metilazione del
DNA (aumento della metilazione di PYGO1 e CLN8) e
stata invece riportata mediare gli effetti avversi dell’e-
sposizione al GDM in utero sui tratti cardiometabolici
della prole (aumento livelli VCAM-1)#3,

Dati interessanti hanno anche evidenziato un ef-
fetto dell’esposizione all’iperglicemia in utero sul-
lo sviluppo neurologico. Una recente meta-analisi
dei dati EWAS del consorzio “Pregnancy and Chil-
dhood Epigenetics” (comprendente 3.677 coppie
madre-neonato provenienti da 7 differenti coorti)
hanno evidenziato che il GDM era associato a ipo-
metilazione del promotore di OR2L.13, un gene asso-
ciato al disturbo dello spettro autistico, nel sangue
del cordone ombelicale®¥. Lo studio é di partico-
lare rilevanza poiché ha tenuto in conto numerosi
potenziali fattori confondenti, tra cui l'eterogeneita
delle cellule del sangue del cordone ombelicale, che
é una delle possibili fonti di variabilita nella metila-
zione del DNA.

Gli studi fin qui riportati supportano l'ipotesi che ['i-
perglicemia materna sperimentata dal feto durante
la vita intrauterina possa tramite modificazioni dei
pattern di metilazione avere un impatto importante
sulla deregolazione dispecifici geniimplicati nel me-
tabolismo energetico, nella funzione beta cellulare e
in altre specifiche funzioni legate al mantenimento
dellomeostasi glucidica che nel tempo possono
concorrere alla determinazione futura di malattie
metaboliche come il diabete di tipo 2, l'obesita e la
malattia cardiovascolare, specificatamente legate
ad alterazioniin queste pathways.

Tali studifornisconoinoltre preziose informazioni su
specifici marcatori epigenetici che possono guida-
re la ricerca futura nell’'identificazione di potenziali
biomarcatori diagnostici e lo sviluppo di nuove stra-
tegie predittive e/o terapeutiche.

Deregolazione dei miRNA

I MiRNA, sono piccoli RNA non codificanti, costituiti
da circa 22 nucleotidi, che agiscono come regolatori
negativi inibendo la traduzione del’mRNA o por-
tando alla sua degradazione. Nella maggior parte
dei casi, i miRNA mediano il silenziamento genico
post-trascrizionale legandosi in modo complemen-

tare a sequenze target presenti nelle regioni 3' 0 5’
non tradotte (3'-UTR o 5'-UTR) o nelle regioni open
reading frame (ORF) degli RNA messaggeri“>),

E stato evidenziato che i miRNA abbiano un impor-
tante ruolo nella regolazione dei processi metaboli-
ciedellafunzione e della massa delle beta cellule®”.
L'analisi dell'intero mirnoma ha evidenziato che ol-
tre 600 MiRNA sono espressi nella placenta umana
e che essi hanno un ruolo essenziale nel manteni-
mento dell’lomeostasi in gravidanza®. Esistono nu-
merose evidenze a supporto del fatto che una loro
deregolazione possa essere correlata al GDM ed ai
suoi affetti avversi sul feto.

Diversi studi hanno evidenziato che i geni coinvolti
nel metabolismo dei lipidi e del glucosio sono ber-
sagli dei miRNA placentari.

Zhao e colleghi® hanno studiato l'espressione di
miR-518d nelle placente di donne con GDM e parto
cesareo, rispetto a donne con normale tolleranza al
glucosio (NGT). Gli autori hanno riportato una so-
vraregolazione del miR-518d, che regola negativa-
mente il fattore di trascrizione PPARa, nelle donne
con GDM. PPARa € un recettore nucleare coinvolto
nellomeostasi glucidica e lipidica e nell’'infiamma-
zione, la cui deregolazione e implicata nella cardio-
miopatia diabetica®?,

Uno studio recente condotto su donne con GDM e
donne con NGT ha riportato una down regolazione
del miR-21 ed un aumento di PPARa nelle placen-
te derivate da donne con GDM rispetto al gruppo di
controllo®?,

Un altro interessante studio ha evidenziato una
down regolazione del miR-143 in donne con GDM
trattate con insulina, rispetto a donne trattate con la
dieta o alle donne con NGT; miR-143 targhetta l'en-
zima esochinasi-2 (HK-2)®¥, che fosforila il glucosio
per produrre glucosio-6-fosfato e rappresenta il pri-
mo passo nella via glicolitica.

Tutti questi studi hanno evidenziato che i miRNA
placentari sono coinvolti nel metabolismo dei lipidi
e del glucosio e la loro deregolazione pud contribu-
ire alla patogenesi del GDM e ad esiti avversi nella
prole.

Li e collaboratori® hanno studiato i profili di espres-
sione dei miRNA nelle placente di donne con GDM
e di donne con NGT. L’analisi ha permesso di iden-
tificare l'espressione differenziale di 9 miRNA nel
tessuto placentare delle donne con GDM. Tra questi,
un miRNA era sovraregolato e otto erano downrego-
lati. | geni bersaglio di questi miRNA sono coinvolti
nella via di segnale del recettore del fattore di cre-

JAMD 2023 | VOL. 26 | N° 1



scita epidermico (EGFR) lungo 'asse PI3K/Akt e sono
implicati nello sviluppo placentare e fetale. Poiché,
tra le altre funzioni, l'attivazione della via PI3K/Akt
migliora la proliferazione, la sopravvivenza e la cre-
scita cellulare®, gli autori dello studio hanno ipotiz-
zato un modello nel quale un signaling potenziato
dellEGFR nei tessuti esposti a GDM incrementa la
crescita fetale e placentare, contribuendo cosi alla
macrosomia.

Risultati simili sono stati osservati in espianti di villi
coriali ottenuti da donne con GDM e donne con pla-
cente sane®. Gli autori hanno osservato un diverso
profilo di miRNA esosomiali nelle donne con GDM,
dove 9 miRNA risultavano sovraregolati e 14 miRNA
downregolati. Questi miRNA targhettano geni coin-
volti nelle pathways associate a PI3K/Akt e a MAPK/
ERK1/2, entrambe coinvolte nella proliferazione
cellulare®>". Gli autori hanno ipotizzato che gli eso-
somi placentari potrebbero svolgere un ruolo nella
modulazione della sensibilita all’insulina in gravi-
danza.

In un altro studio, Ding e colleghi®® hanno valutato i
profili di miRNA in cellule HTR-8 derivate da espianti
divilli coriali da placente umane ottenute nel primo
trimestre di gravidanza da donne con GDM e don-
ne con NGT. Essi hanno evidenziato che il miR-138-
5p aveva una espressione ridotta nelle cellule GDM
HTR-8 rispetto alle cellule di controllo, con conse-
guente maggiore proliferazione e migrazione dei
trofoblasti.

Piu recentemente, un altro studio, di dimensioni
campionarie piu consistenti, ha esaminato i pro-
fili di espressione di miRNA nel tessuto placentare
di donne con GDM e donne con NGT®. | risultati
ottenuti, che sono stati ulteriormente confermati
mediante gRT-PCR, mostravano una sovraregola-
zione del miRNA-144 e una down regolazione del
miRNA-125b nelle placente di donne con GDM ri-
spetto al gruppo di controllo. Uespressione di questi
miRNA era simile a quella osservata negli esosomi
circolanti nel plasma di donne con GDM. La sovrare-
golazione del miRNA-144 e risultata negativamente
correlata al BMI e positivamente collegata alla tolle-
ranza al glucosio valutata mediante OGTT.

E stato infine pubblicato uno studio in cui la dere-
golazione dei miRNA é stata correlata agli effetti a
lungo termine nella prole adulta di donne con GDM.
Gli individui esposti al diabete materno evidenzia-
no un aumento dell’espressione di miR-15a e miR-
15b nel muscolo scheletrico. E interessante notare
che questi miRNA possono alterare 'espressione di
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proteine importanti nelle vie di segnale dell’insu-
lina e diminuire il livello dei recettori dell’insulina
causando cosi una ridotta tolleranza al glucosio o
anche il diabete nella prole di donne diabetiche®.
In conclusione, questi studi hanno evidenziato che
i MiRNA placentari non solo sono fondamentali per
la corretta funzione placentare ma svolgono anche
un importante ruolo negli adattamenti metabolici
durante la gravidanza (ad es. resistenza all’insulina,
funzione pancreatica e beta-cellulare). La loro dere-
golazione pud quindi comportare complicanze feta-
li ed avere un effetto negativo sullo stato futuro di
salute della prole di donne che hanno sperimentato
il GDM.

Sebbene diversi miRNA siano stati rilevati nel primo
trimestre di gravidanza, nella maggior parte degli
studi esaminati l'osservazione era limitata alla fine
del secondo trimestre di gestazione.

Nonostante le evidenze ottenute, a tuttora molti
degli studi non hanno avuto una replicazione. Per-
tanto, sono necessari ulteriori studi, e su campioni
di dimensioni maggiori, che possano convalidare
definitivamente i miRNA con significato realmente
eziopatogenetico per le complicanze del GDM e i
suoi effetti a lungo termine sulla prole.

Effetti epigenetici inter- e
trans-generazionali

Comedetto precedentemente, la gravidanza rappre-
senta una finestra di vulnerabilita durante la quale
gli effetti avversi dell’esposizione materna a deter-
minati fattori legati allambiente o allo stile di vita
possono ripercuotersi sulla salute della prole. E sta-
to inoltre osservato che gli effetti avversi sperimen-
tati nella vita intrauterina possono verosimilmente
avere conseguenze non solo sulla salute della prole
ma anche su quella dei nipoti e dei pronipoti. Questi
effetti sono definiti di tipo inter-generazionale se le
generazioni coinvolte hanno sperimentato diretta-
mente l'esposizione e di tipo trans-generazionale
quando le generazioni subiscono le conseguenze di
una determinata esposizione senza pero averla spe-
rimentata direttamente.

Gli effetti inter- e trans-generazionali sono spiegabili
dalle modificazioni epigenetiche, che come descrit-
to precedentemente una volta prodottesi sono ere-
ditabili attraverso la meiosi.

Durante la gestazione infatti, gli embrioni (definiti
generazione F1, rispetto alla madre definita F0) ini-
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ziano a sviluppare le cellule germinali (denominate
generazione F2) che daranno origine alla loro prole
(cioé i futuri nipoti della madre F0). Le modificazio-
ni epigenetiche che si producono nell’embrione e
sono trasmesse alle sue cellule germinali configura-
no una eredita di tipo inter-generazionale (Figura 2).
Se gli effetti delle alterazioni epigenetiche determinate
in F1 e trasmesse ad F2 persistono anche nella genera-
zione F3 (che originera in futuro da F2) che non é stata
pero esposta direttamente al fattore di esposizione ori-
ginale sperimentato da FO, F1 ed F2, questo configura
una eredita di tipo trans-generazionale (Figura 2).

Numerosi studi nelluomo supportano lesistenza
di eredita inter- e trans-generazionale a seguito del
fetal programming innescato da diversi fattori tra
cui anche il GDM. Diversi studi condotti in modelli
animali hanno fornito la prova relativamente all’esi-
stenza dell’eredita inter-generazionale nel contesto

diabete
gestazionale

modificazioni
epigenetiche

F1 =) F2

eredita inter-generazionale

Figura 2 | Eredita inter- e trans-generazionale.

di iperglicemia materna ©%3. Prove sperimentali a
supporto di una eredita di tipo trans-generazionale,
invece, sono finora ancora molto poche e limitate a
specifiche condizioni e ottenute esclusivamente in
modelli animali 6469,

Strategie di prevenzione
e/o trattamento delle
modificazioni epigenetiche
e dei loro effetti a lungo
termine

La ricerca per esplorare se i cambiamenti epigeneti-
ci indotti possono essere invertiti o l'assetto epige-
netico presente inizialmente in un individuo possa
essere riprogrammato per favorire un migliore ri-
sultato metabolico e quindi fornire un’opportunita

F2C=) F3

eredita trans-generazionale

Un evento avverso (di tipo ambientale e/o sociale) sperimentato dalla madre (FO) durante la gravidanza (come ad. esempio l'iperglice-
mia) puo innescare modificazioni di tipo epigenetico nel feto (F1). Queste possono essere trasmesse alle sue cellule germinali (F2), con-
figurando una eredita di tipo inter-generazionale, e potenzialmente alla generazione dei futuri individui che origineranno dalle cellule
germinali fetali (F3). Questa generazione, pur non avendo sperimentato direttamente l'evento avverso, ne ereditera comunque gli effetti

(eredita di tipo trans-generazionale).
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per specifici interventi terapeutici, ha guadagnato
un’attenzione diffusa nel corso degli ultimi anni.
Studi /in vivo su ratti con IUGR hanno dimostrato
che il trattamento ormonale determina un’inver-
sione precoce della deacetilazione di Pdx1 (che co-
difica per un fattore di trascrizione necessario per
la maturazione e la funzione beta-cellulare) che di
conseguenza preserva la sua espressione genica e
contribuisce alla prevenzione dell’insorgenza del
diabetel®. Coerentemente, il trattamento in vitro
con incretina della linea cellulare di insulinoma di
ratto INS-1 o di isole pancreatiche murine attiva il
rimodellamento della cromatina cellulare, che fa-
cilita Uinterazione tra specifici enzimi modificanti la
cromatina e fattori di trascrizione®”. 'espressione
del gene Bcl2 incretino-correlata a CREB e risultata
ridotta dalla somministrazione dell'inibitore dell’i-
stone acetiltransferasi®”.

Oltre agli studi epigenetici sulla modificazione della cro-
matina, alcuni studi riportano anche che i cambiamenti
di metilazione del DNA indotti da un ambiente sfavore-
vole possono essere modificati da semplici interventi fi-
siologici come l'esercizio fisico o l'integrazione di micro-
nutrienti. Ad esempio, un intervento di esercizio fisico di
6 mesi ha indotto alterazioni nel profilo di metilazione
del DNA dell'intero genoma e nell’espressione genica
nel tessuto adiposo di pazienti obesi e con DT269,

Allo stesso modo e stato dimostrato che i ratti che
consumavano una dieta a basso contenuto proteico
avevano una maggiore metilazione del DNA e una
ridotta espressione genica dei geni del recettore dei
glucocorticoidi e del PPARY®. Questi cambiamenti
non sono invece stati osservati quando la dieta a
basso contenuto proteico veniva integrata con aci-
do folico®.

Oltre a questi studi, eleganti studi di intervento far-
macologico suggeriscono che l'assetto epigenetico
esistente potrebbe essere modificato per favorire
una migliore salute metabolica.

Ad esempio, 'aumento dell’espressione genica
di Ins1/2 e Glut2 nelle isole pancreatiche coltiva-
te ottenute da topi che erano stati trattati per 6
settimane con pioglitazone orale (un agonista del
PPARY) e risultato associato allaumento dell’ace-
tilazione dell’istone H3 e allaumento del dimetil
H3K4 in prossimita del promotore dell’insulina‘™.
Queste modificazioni epigenetiche dell’espres-
sione genica sono state associate a un migliore
controllo glicemico e a una maggiore secrezione
di insulina glucosio-stimolata nelle isole pancre-
atiche!™,
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Le evidenze ottenute nei diversi modelli sperimenta-
li suggeriscono che le modificazioni a carico dell’e-
pigenoma non sono necessariamente permanenti e
possono in qualche modo essere invertite.

| dati ottenuti evidenziano che specifici interventi
potrebbero contribuire a migliorare l'effetto negati-
vo sulla salute delle modificazioni epigenetiche in-
dotte da stress ambientali o dallo stile di vita e che
vi € impellente necessita di implementare questo
ambito estendendolo anche all’'uomo.

Conclusioni

| processi epigenetici, per la loro peculiarita di
determinare in maniera dinamica modificazioni
nell’attivita trascrizionale dei geni senza alterare la
sequenza del DNA e di essere stabilmente trasmis-
sibili, hanno parzialmente chiarito le modalita attra-
verso le quali lambiente e in grado di determinare
precocemente effetti fenotipici che si esplicheranno
pit avanti nella vita di un individuo influenzandone
il suo stato di salute.

Nel contesto delle evidenze scientifiche fin qui ot-
tenute indagando il GDM e che hanno supportato
il ruolo delle modificazioni epigenetiche tra i fattori
potenzialmente in grado di condizionare le traietto-
rie future di salute o malattia nella prole esposta in
utero, ci sono alcuni aspetti di particolare rilevanza
che meritano di essere attenzionati per una corretta
valutazione complessiva dei risultati discussi.
Innanzitutto, la maggior parte delle differenze epi-
genetiche riportate dai diversi studi effettuati, in
particolare quelli relativi ai cambiamenti dei livelli di
metilazione del DNA, sembrano essere abbastanza
modeste e potrebbero semplicemente riflettere l'e-
terogeneita cellulare.

In secondo luogo, pochissimi studi hanno correla-
to le modificazioni epigenetiche riscontrate a cam-
biamenti nell’espressione genica, e laddove questi
ultimi sono stati riportati vi € solo una indicazione
di associazione. Rimane quindi in gran parte inde-
terminata la relazione di causalita.

La maggior parte degli studi fin qui effettuati per
studiare le modificazioni epigenetiche ha utilizzato
i tessuti piu facilmente accessibili (come il sangue
cordonale, la placenta o il sangue intero) per estra-
polare gli effetti epigenetici di un ambiente intrau-
terino avverso sulla programmazione metabolica di
tessuti bersaglio. Poiché i cambiamenti epigenetici
sono altamente specifici per tipo cellulare e tissuta-
le, l'estrapolazione ottenuta indagando tessuti di-
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versi da quelli bersaglio potrebbe essere errata per-
ché la modificazione osservata in un tipo di cellula
o tessuto potrebbe non riflettere un cambiamento
simile altrove.

In ultimo, la maggioranza degli studi & stata condot-
ta su campioni di piccole dimensioni, con un potere
statistico limitato e la maggioranza di questi non ha
poi avuto una formale replicazione.

Vie quindila necessita di studi pit ampi e meglio di-
segnati, possibilmente di tipo prospettico, per poter
realmente ottenere dati incontrovertibili.

Una migliore comprensione dei meccanismi epige-
netici coinvolti nella risposta in utero all’iperglice-
mia materna e ai suoi possibili effetti a lungo termi-
ne, cosi come l'identificazione di specifici marcatori
epigenetici di rischio, potra consentire un rileva-
mento precoce e la messa in atto di interventi mi-
rati per ridurre i possibili effetti del GDM sulla madre
e sulla prole ma soprattutto il passaggio inter- e/o
trans-generazionale del diabete e delle condizioni
dismetaboliche ad esso associate e interrompere
cosi quel circolo vizioso attualmente in atto.

Le evidenze diuna possibile reversibilita delle modi-
ficazioni epigenetiche attraverso il ripristino di con-
dizioni metaboliche favorevoli (mediante 'adozione
di uno stile di vita sano e/o mediante trattamento
farmacologico), sebbene ancora preliminari, sono
molto incoraggianti e lasciano intravedere ottime
prospettive per potenziali interventi terapeutici pre
e postnatali al fine di prevenire/modificare l'insor-
genza delle alterazioni metaboliche legate al GDM.
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Abstract

AIM The aim of the study was to evaluate the quality of care indicators
relating to 2019, the pre-pandemic year, from a gender perspective in
people with type 1 diabetes (DM1).

DESIGN AND METHODS The data of patients with type 1 diabetes
(DM1) seen in the year 2019, collected from the 282 diabetes services
that participated in the retrospective observational study “Annals AMD”,
were processed and the process, outcome intermediate, appropriate-
ness, final outcome, and overall quality of care (Q score) were extracted.

RESULTS Data from 37,445 DM1 patients (16,971 women and 20,474
men) seen during 2019 were analyzed to allow comparison with pre-
vious editions of the AMD Annals. Women are older. There are no gen-
der differences in monitoring process indicators. The mean HbAlc levels
are 7.9% (63mmol/L) in women and 7.7% (60mmol/L) in men. The pro-
portion of subjects with HbAlc< 7% (53 mmol/L) is higher among men
(31.7%) than women (25.6%). The lipid profile does not show substantial
gender differences. Mean blood pressure levels were higher in men than
in women. 70.9% of women and 63.8% of men have systolic blood pres-
sure values <= 130 mm Hg and 86.2% of women and 81.1% of men have
diastolic blood pressure values <=80 mmHg. Il and Ill degree obesity was
more frequent in females (BMI: 35.0-39.9: women: 3.1% and men: 1.9%;
BMI>40: women: 0.9%, men: 0.4%). 12.2% of women and 10.3% of men
have an eGFR <60 ml/m* 1.73m2. Micro/macroalbuminuria is present in
17.2% of women and 21.3% of men. Women are more treated with CSII:
21.1% F vs 14.8% M. The use of lipid-lowering drugs in women is lower
than that of men in 2019 (F=34.4%, M=37.7%). 61% in both genders the Q
Score is > 25, a sign of an adequate overall quality of care.

CONCLUSIONS The data from the AMD annals analyzed according to
gender for the year 2019 confirms the worse metabolic control of wo-
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men with DM1, the lesser lipid-lowering treatment,
the higher frequency of reduced eGFR, while in men
blood pressure control is worse and the higher the
frequency of microalbuminuria. Knowing these
differences, and understanding their causes, is im-
portant for diabetes specialists to improve care for
people with DM1.

KEY WORDS type 1 diabetes; gender differences;
AMD Annals; quality of care.

Riassunto

OBIETTIVO Obijettivo dello studio e stato valuta-
re gli indicatori di qualita dell’assistenza relativi al
2019, anno pre-pandemico, in ottica di genere nelle
persone con DM1.

DISEGNO E METODI Sono stati elaborati i dati dei
pazienti con diabete di tipo 1 (DM1) visti nell’anno
2019, raccolti dai 282 servizi di diabetologia che
hanno partecipato allo studio osservazionale re-
trospettivo “Annali AMD”, ed estratti gli indicatori di
processo, di esito intermedio, di appropriatezza, di
esito finale, e di qualita di cura complessiva (score
Q).

RISULTATI Sono stati analizzati i dati di 37.445
pazienti affetti da DM1 (16.971 donne e 20.474
uomini) visitati nel corso del 2019 per consentire
il confronto con le edizioni precedenti degli Annali
AMD. Le donne hanno un’eta piu avanzata. Non ci
sono differenze di genere nel monitoraggio degli
indicatori di processo. | livelli medi di HbAlc sono
7,9% (63mmol/L) nelle donne e 7,7% (60mmol/L)
negli uomini. La proporzione di soggetti con valori
di HbAlc<7% (53mmol/L) € maggiore tra gli uomini
(31,7%) rispetto alle donne (25,6%). Il profilo lipidico
non mostra sostanziali differenze di genere. | livelli
medi di pressione arteriosa sono risultati piu elevati
negli uomini rispetto alle donne. Il 70.9% delle
donne e il 63,8% degli uomini ha valori di pressione
arteriosa sistolica < 130mmHg e '86,2% delle donne
e 1'81,1% degli uomini ha valori pressori diastolici
< 80mmHg. L'obesita di Il e lll grado ¢ risultata piu
frequente nel sesso femminile (BMI: 35,0-39,9:
donne:3,1% e uomini: 1,9%; BMI>40: donne: 0,9%,
uomini: 0,4%). Il 12,2% delle donne e il 10,3% degli
uomini presenta un eGFR <60 ml/m*1,73m? La
micro/macroalbuminuria e presente nel 17,2%
delle donne e nel 21,3% degli uomini. Le donne
sono piu trattate con microinfusore diinsulina (CSII)
(21,1% F vs 14,8% M). Lutilizzo degli ipolipemizzanti

nelle donne e inferiore a quello dei maschi nel 2019
(F=34,4% , M=37,7%). Il 61% circa dei DM1 (M e F)
ha uno Score Q > a 25, indicativo di una adeguata
qualita di cura complessiva.

CONCLUSIONI | dati degli annali AMD analizzati in
base al genere perl’anno 2019 confermano il peggior
controllo metabolico del DM1 nelle donne, il minor
trattamento ipolipemizzante, la maggiore frequenza
di eGFR ridotto, mentre negli uomini & peggiore il
controllo della pressione arteriosa e maggiore la
frequenza di microalbuminuria. Conoscere queste
differenze, e capirne le cause e importante per i
diabetologi per migliorare ['assistenza alle persone
con DM1.

PAROLE CHIAVE diabete T1; differenza di genere;
Annali AMD; qualita di cura.

Introduzione

Le attuali linee guida e consensus, sia nazionali che
internazionali, raccomandano di personalizzare
sempre di piu la gestione del diabete e la sua tera-
pia. Nell'approccio alla terapia personalizzata non
possiamo non tener conto di sesso e genere, che
rappresentano importanti determinanti di salute,
anche nellambito del diabete.!) Sappiamo ormai
da tempo come sesso e genere non siano dei termi-
niintercambiabili: “sesso” dovrebbe riferirsi propria-
mente alle caratteristiche biologiche di un individuo
(background genetico, ormoni sessuali, etc) mentre
“genere” implica una valutazione multidimensiona-
le che tenga conto di determinanti culturali, sociali,
religiose etc. Tuttavia, l'interazione tra questi fattori
¢ talmente stretta che spesso é difficile distinguere
il contribuito dell’'uno e dell’altro, soprattutto in un
ambito di patologia cronica come il diabete®. Pen-
siamo al riscontro, ben documentato sia dalla let-
teratura nazionale che da quella internazionale, del
peggior compenso glicemico tra le donne rispetto
agli uomini con diabete di tipo 2: sono imputabili
ad una diversa efficacia/disponibilita/metabolismo
dei farmaci (sesso) oppure ad un diverso accesso
alle cure/aderenza alla terapia (genere)? Ovviamen-
te, i fattori alla base delle differenze riscontrate tra
uomini e donne con diabete sono molteplici e molti
ancora da chiarire; quello che pero appare sempre
pill chiaramente € come sesso e genere possano in-
fluenzare 'epidemiologia, la presentazione clinica e
gli outcomes di entrambi i tipi di diabete: diabete di
tipo 1(DM1) e diabete di tipo 2 (DM2). In questo stu-
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dio abbiamo quindi preferito parlare genericamente
di differenze di genere e presentare i numerosi dati
su indicatori per i pazienti con DM1, tratti dagli An-
nali AMD.

Gli Annali AMD sono nati nel 2006 con l'obiettivo di
valutare e migliorare la qualita della assistenza ero-
gata alle persone con diabete in Italia, attraverso la
raccolta dati del real world dalle cartelle cliniche
informatizzate della diabetologia, da cui si ricavano
indicatori di processo, di esito intermedio, di inten-
sita e appropriatezza di trattamento, di esito finale e
di qualita di cura complessiva che ci offrono una vi-
sione d’insieme e la possibilita di confrontarci con le
linee guida e di evidenziare aree di miglioramento.
La diabetologia Italiana ed in particolar modo gli
Annali AMD¥ hanno dato un importante contributo
nell'identificare molte delle differenze di genere sia
nel DM1® che nel DM2%9 e questo ulteriore lavoro
tratto dagli Annali AMD 2021 ha lo scopo di valutare
se e come queste differenze si siano modificate nel
tempo.

Obiettivi

Obiettivo dello studio é stato valutare gli indicato-
ri di qualita dell’assistenza relativi al 2019, anno
pre-pandemico, in ottica di genere nelle persone
con DM1, e di confrontarli con i dati precedenti rela-
tiviallanno 2011 e 2016.

Materiali e metodi

Selezione dei centri

Per poter partecipare all’'iniziativa, i centri devono
essere dotati di sistemi informativi (cartella clinica
informatizzata) in grado di garantire, oltre alla nor-
male gestione dei pazienti in carico, lestrazione
standardizzata delle informazioni necessarie alla
costituzione del File Dati AMD.

Selezione della popolazione

Questa analisi riguarda i pazienti con diabete di tipo
1 (DM1) visti (“attivi”) nelllanno 2019, vale a dire tut-
ti i pazienti con almeno una prescrizione di farmaci
per il diabete nell’anno indice e almeno un altro tra
i seguenti parametri: peso e/o pressione arteriosa.

Dati descrittivi generali

A parte i dati descrittivi generali, tutti i dati sono ri-
portati per persone con DM1 stratificate per genere.
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| dati analizzati sono stati raccolti da 282 centri di
diabetologia italiani e riguardano caratteristiche so-
cio-demografiche e cliniche e di volume di attivita.
Il valore di HbAlc non ha subito alcun processo ma-
tematico di normalizzazione, vista la comparabilita
dei metodi analitici raggiunta dai diversi laboratori
nazionali.

Se non riportati sulla cartella clinica, i valori di LDL
sono stati calcolati utilizzando la formula di Frie-
dwald. Il filtrato glomerulare (GFR) e stato calcolato
con la formula CKD-EPI. | trattamenti farmacologici
sono desunti dai codici ATC delle prescrizioni regi-
strate in cartella, mentre le complicanze dai codici
ICDS-CM.

Selezione degli indicatori

Questo rapporto e basato su un numero consisten-
te dell’attuale Lista Indicatori adottata - Revisione 8
del 19 Giugno 2019 - disponibile sul sito web degli
Annali AMD.

Tra gli indicatori descrittivi generali sono stati
valutati quelli abituali degli Annali a cui si fa rife-
rimento (https://aemmedi.it/wp-content/uplo-
ads/2022/05/AMD-Annali-2022-italia-2022-prot.
pdf): descrittivi, di processo, di esito intermedio, di
appropriatezza, di qualita di cura complessiva e di
esito finale.

Per tutti gli indicatori considerati il denominatore e
costituito dai pazienti con almeno una rilevazione di
questi parametridurante 'lanno indice. Nel caso uno
stesso paziente abbia eseguito piu visite nel corso
dell’anno indice, per la valutazione degli indicatori
di esito intermedio sono state valutate le rilevazioni
pill recenti.

Indicatori di intensita/appropriatezza del trat-
tamento farmacologico

Gli indicatori utilizzati nel DM1 sono stati i seguenti:

+ Distribuzione dei pazienti per gruppo di tratta-
mento anti-iperglicemico (microinfusore, terapia
insulinica basal-bolus, schemi contenenti insuli-
na premiscelata

« Soggetti trattati con altri anti-iperglicemizzantiin
aggiunta all’insulina

Inoltre, sono stati valutati il BMI medio e d.s. e 'uso

delle singole classi di ipolipemizzanti (statine, fibra-

ti, omega-3, ezetimibe e inibitori PCSK9) ed antiiper-

tensivi (ACE-Inibitori, sartani, diuretici, beta-bloc-

canti e calcio-antagonisti), classificati secondo i

Codici ATC.
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Indicatori di esito

Tali indicatori, di grande rilevanza per questo tipo di

iniziativa, includono:

« Distribuzione dei pazienti per grado di severita
della retinopatia diabetica su totale monitorati
per retinopatia

«  Soggetti con ulcera / gangrena / osteomielite del
piede verificatasi nel periodo, amputazione mino-
re, amputazione maggiore, infarto del miocardio,
ictus, dialisi e soggetti con storia di malattia cardio-
vascolare owero i soggetti con un evento CV pre-
gresso (infarto / ictus / rivascolarizzazione corona-
rica o periferica / by pass coronarico o periferico).

Tali patologie sono classificate utilizzando i codici

ICDS-CM.

Indicatori di qualita di cura complessiva

La valutazione della qualita di cura complessiva e
stata effettuata attraverso lo score Q, un punteggio
sintetico gia introdotto negli Annali dal 2010. Lo score
Q é stato sviluppato nell’lambito dello studio QuED! e
successivamente applicato nello studio QUASAR®. Il
punteggio viene calcolato a partire da misure di pro-
cesso ed esito intermedio, facilmente desumibili dal
File Dati AMD, Per ogni paziente viene calcolato un
punteggio tra 0 e 40 come indice crescente di buona
qualita di cura ricevuta. Lo score Q si & dimostrato in
grado di predire l'incidenza successiva di eventi car-
diovascolari quali angina, IMA, ictus, TIA, rivascolariz-
zazione, complicanze arti inferiori e mortalita. In par-
ticolare, nello studio QUASAR, a conferma di quanto
gia evidenziato nello studio QUED, il rischio di svilup-
pare un evento cardiovascolare dopo una mediana di
2,3 anni era maggiore dell’84% nei soggetti con score
<15 e del 17% in quelli con score di 20-25, rispetto a
quelli con score >25. Negli Annali AMD, lo score Q e
utilizzato sia come misura continua (punteggio me-
dio e deviazione standard) che come misura catego-
rica (<15, 15-25, >25).

Risultati

Sono stati analizzati i dati di 37.445 pazienti affetti
da DM1 (16.971 donne e 20.474 uomini) visitati nel
corso del 2019 in 282 Servizi di Diabetologia. Per
consentire il confronto con le edizioni precedenti
degli Annali AMD, gli indicatori descrittivi generali
sono stati valutati per 'anno 2019.

Si conferma, come negli anni precedenti, una lieve
predominanza del genere maschile (54,7%).

La descrizione della casistica € espressa in tabella 1.

Indicatori di processo

Nel 2019, oltre il 97% dei pazienti hanno effettuato la
misurazione dell’HbAlc almeno una volta all’anno,
senza differenze di genere. Il monitoraggio del
profilo lipidico aumenta in modo significativo (+13%
circa in entrambi i sessi) e si riduce la differenza di
genere (F 78,7% vs M 78,8%), La rilevazione della
pressione arteriosa e elevata: 90,2% vs 90,5%.
Lindicatore di processo che migliora di piu nel
tempo é la misurazione dell’albuminuria che passa
dal 57,2 % in entrambi i generi nel 2016 al 72% circa
nel 2019 (+ 25% circa), solo lievemente inferiore
nelle donne (71,9% vs 72,5%); I'85% delle donne e
1'85,2% degli uomini hanno effettuato almeno una
determinazione della creatininemia nel 2019, dato
che migliora mediamente di circa il 15% rispetto al
2016, mantenendo una minima differenza nei due
generi, sempre a svantaggio delle donne.

Lo screening del piede risulta eseguito in poco piu del
20% dei pazienti (dato registrato nel 21,7% donne e
23,1% negli uomini), rimanendo ancora un indicatore
di processo monitorato in  modo ampiamente
insufficiente, variato di pochissimo dal 2016 al 2019, e a
favore del genere maschile (+ 2,6% vs -0,4%). Il fundus
oculi e stato esaminato nel 44,3% delle donne e nel
44,5% dei maschi evidenziando un lieve peggioramento
nel 2019 rispetto a quanto accadeva nellanno 2016
(mediamente si e ridotto di circa il 3,5% nei due generi)
per quanto, in considerazione del fatto che in assenza
di RD il follow-up é indicato ad intervalli regolari di 2
anni, la percentuale registrata denota un monitoraggio
sufficiente della retinopatia diabetica. In generale gli

Tabella 1 | Descrizione della casistica.

Anno 2019 Donne Uomini
N° (%) 16.971(45,3) 20.474 (54,7)
Eta media (anni) 48,9+17,0 47,3+16,1
Eta<45a. (%) 40,6 43,5
Eta>65 a. (%) 19,1 14,4
HbAlc media 7,9% (63 mmol/L) 7,7% (60mmol/L)
HbAlc <=7 (%) 25,6 31,7
LDL-Col medio 99,9428,2 99,1429,9
PAS media (mmHg) 124,6+19,0 128,5+17,6
PAD media (mmHg) 73,4+9,6 T7,7£9,6
Esame Piede (%) 21,7 23,1
Esame del FO (%) 443 445
Score Q medio 28,7484 28,7485
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indicatori di processo anche nellanno 2019, seppure
con una tendenza a migliorare rispetto al passato,
rispecchiano ancora una differenza di attenzione se
pure minima a sfavore delle donne con diabete tipo 1.

Indicatori di esito intermedio

Sono stati esaminati indicatori di esito intermedio
alcuni  parametri ritenuti rilevanti, in quanto
predittivi di rischio cardiovascolare: HbAlg, il profilo
lipidico, la pressione arteriosa, il BMI, il fumo, la
microalbuminuria e il filtrato glomerulare.

HbAlc

[ livelli medi di HbAlc relativi al’anno 2019 sono 7,9%
(63mmol/L) nelle donne e 7,7% (60mmol/L) negli
uomini. Viene confermata la minima differenza di
questo indice di compenso glicemico a sfavore del
genere femminile (0,2 punti percentuali di differenza
tra i due sessi). In entrambi i generi si osserva un
miglioramento rispetto ai valori di HbAlc registrati
nel 2011, anche se permane la differenza di genere
(Panalisi intermedia per i diabetici T1 visti nellanno
2016, pubblicati nella monografia dedicata al Diabete
T1 non ha riportato i valori medi degli indicatori di
esito intermedio, ma solo le percentuali di pazienti
a target). analisi in relazione al tipo di trattamento,
mostra che ledonnetendono a presentare valori medi
di HbAlc sistematicamente piu elevati, con differenze
minori nei soggetti trattati con microinfusore.

La distribuzione per classi di HbAlc mostra che la
proporzione di soggetti con valori di HbAlc < 7% (53
mmol/L) & maggiore tra gli uomini (31,7%) rispetto
alle donne (25,6%). Specularmente, la proporzione
di soggetti con valori di HbAlc > 8% (64 mmol/L) e
maggiore tra le donne (38,1%) rispetto agli uomini
(32,5%). Si confermano quindi i dati del 2011 e del
2016, in cuiil genere femminile mostra una maggiore
difficolta nel raggiungere il compenso metabolico
inteso come target di HbAlc, rispetto al genere
maschile (Tabella 2): pur migliorando nel tempo per
entrambi i generi la proporzione di pazienti a target,
le differenze restano invariate.

Profilo lipidico

I livelli medi dei parametri lipidici mostrano valori
di colesterolo totale e di colesterolo HDL piu elevati
nelle donne, mentre i livelli di trigliceridi, sono
lievemente piu alti nei maschi.
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Mentre i valori di colesterolo LDL sono simili nei
due sessi: oltre il 50% circa dei soggetti con DM1, ha
valoriinferioria 100mg/dled il 13,1% delle donneeil
15,6% degli uomini riporta concentrazioni inferiori a
70mg/dl, mentre una bassa percentuale di pazienti
(circa il 3,0% in tutta la popolazione) mostra livelli
superiori o uguali a 160 mg/dl.

Rispetto ai dati analizzati nel 2011, si rileva un
miglioramento del colesterolo totale (ridotto da
192,6 a 183,1 mg/dl nelle donne e da 184 a 173,8
mg/dl negli uomini) in entrambi i sessi, associato a
riduzione del colesterolo HDL (per le donne da 67,4
a 65,9 mg/dl, per gli uomini da 56,5 a 55,1 mg/dl)
mentre si confermano livelli di trigliceridi di poco
pil alti nei maschi, come gia osservato nel 2011.

Pressione arteriosa

| livelli medi di pressione arteriosa sistolica e
diastolica sono risultati piu elevati per gli uomini
rispetto alle donne (Tabella 1). La distribuzione della
pressione arteriosa sistolica in 7 classi, evidenzia
che il 70.9% delle donne e il 63,8% degli uomini
aveva valori di pressione sistolica inferiori o uguali
a 130 mm Hg, mentre valori decisamente elevati
(>160 mm Hg) venivano riscontrati in una bassa
proporzione di pazienti (3,5% di entrambi i sessi).
L'andamento della pressione arteriosa diastolica in
6 classi evidenzia che 1'86,2% delle donne e I'81,1%
degli uomini aveva valori pressori uguali o inferiori a
80 mm Hg, mentre valori decisamente elevati erano
presenti in meno dell’1% dei pazienti in entrambi
i sessi. Complessivamente sul totale dei soggetti
monitorati nellanno 2019, il 26,1% delle donne
mostra valori pressorinon a target (> 140/90) mentre
negli uomini la percentuale sale al 32,3% (Figura 1).

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

CLASSI Donne Uomini
HbAIc (%)
<=6,0 4,7 6,4
6,1-6,5 7,6 9,7
6,6-7,0 13,3 15,6
7,1-7,5 18,7 19,4
7,6-8,0 17,6 16,5
8,1-8,5 144 12,3
8,6-9,0 9,7 8,0
>9,0 14,0 12,2

E evidente come la prevalenza di donne con Hblc <= 7% sia nettamente
inferiore rispetto ai Maschi.
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Confrontando tali dati con lanalisi del 2011 si
conferma un controllo pressorio pit adeguato nelle
donne rispetto agli uomini, con dati sovrapponibili
anche per quanto riguarda i livelli di pressione
arteriosa > 140/90.

BMI

| livelli medi di BMI nei pazienti con DM1 sono
risultati lievemente maggiori negli uomini rispetto
alle donne. La distribuzione in 7 classi del BMI ha
registrato nel sesso femminile una percentuale piu
elevata di soggetti sottopeso (BMI < 18,5: donne 4,5%
e uomini: 1,9%) o con peso nella norma (BMI: 18,5-
25, donne:54,6% e uomini:47,8%). La percentuale
di soggetti sovrappeso (BMI: 25,1-27) e risultata
maggiore negli uomini (donne: 13,6%, uomini: 19,3%)
cosi come l'obesita di | grado (BMI: 30,1-34,9, donne:
9,9%, uomini: 10,7%). Invece, l'obesitadillelll grado e
risultata piu frequente nel sesso femminile (BMI:35,0-
39,9: donne:3,1% e uomini: 1,9%; BMI>40: donne:
0,9%, uomini: 0,4%). Questi dati si confermano simili
a quelli osservati nel 2011 per entrambi i generi,
sebbene si registri laumento di un punto percentuale
della frequenza di obesita.

Fumo

Nel 2019, il 21,4% delle donne con DM1 e ben il
30,1% degli uomini é risultato fumatore.

Filtrato glomerulare e microalbuminuria

Tra i pazienti con diagnosi di DM1 il 12,2% delle
donne e il 10,3% degli uomini presenta una
riduzione del filtrato glomerulare (eGFR<60 ml/m*

30 26,1

20
10
0

Donne

Uomini

La prevalenza di pazienti non a target per la PAS/PAD é decisamente mag-
giore nei maschi.

Figura 1 | Soggetti con pressione arteriosa = 140/90 mmHg.

1,73 m?) (Figura 2). La micro/macroalbuminuria e
stata riscontrata nel 17,2% delle donne e nel 21,3%
degli uomini con DM1. (Figura 3), in netta riduzione
rispetto ai dati del 2016 in entrambi i sessi (F: 23,0%
e M: 28,7%).

Nonostante il miglioramento osservato in entrambi
i sessi negli ultimi 8 anni, si conferma una maggiore
frequenza di ridotto filtrato glomerulare nelle donne
ed una minore di microalbuminuria.

Indicatori di intensita/
appropriatezza del
trattamento farmacologico

In entrambi i sessi circa ’80% dei pazienti e trattato
con terapia insulinica multiniettiva (MDI), lo schema
piu utilizzato e il basal-bolus. Percentuali minime di
pazienti senza differenze di sesso vengono trattate
con altri schemi insulinici; costantemente in calo

2 <30,0 ®m30,0-599 m60,0-89,9 m>=90,0
100
80
58,8 66,0
60
ES
40
29,0
20 22,8
0
Donne Uomini

La prevalenza di soggetti con e-GFR < 60 ml/min e maggiore nel genere
femminile.

Figura 2 | Andamento per 4 classi del filtrato glomerulare (%).
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21,3
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17,2
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La prevalenza di soggetti con micro/macroalbuminuria € maggiore nel ge-
nere maschile.

Figura 3 | Soggetti con micro/macroalbuminuria (%).
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l'utilizzo di insuline premiscelate. Si conferma un
incremento di utilizzo delle tecnologie e il maggiore
utilizzo del microinfusore (CSll) nelle donne (
F=21,1%,M=14,8%). (Figura 4) Tale differenza era gia
stata evidenziata sia nel 2011 (F=19,6%, M=13,8%)
che nel 2016 (F=15,5%, M= 10,1%)

Nel 2019, poco piu del 13% di donne ed uomini con
DM1 risultava trattato con ipoglicemizzanti orali in
aggiunta all’insulina e non vi sono differenze tra i
sessi (metformina: 11,6% e 11,5% nelle donne e negli
uomini; SGLT2i: 0,6% in entrambe le popolazioni).
Relativamente alla terapia ipolipemizzante, oltre
un terzo dei pazienti con DM1 e in trattamento,
prevalentemente con statine. Sebbene si osservi un
trend in crescita in entrambi i sessi, il minor utilizzo
degli ipolipemizzanti nelle donne e evidente in tutti
i report disponibili fino al 2019 (F=34,4%, M=37,7%).
Permane una quota rilevante della popolazione che
non e in trattamento nonostante elevati valori di LDL
che la pongono a rischio di eventi cardiovascolari.
Rispettoal 2016 ed al 2011, la percentuale disoggetti
non trattati nonostante valori di col LDL=130 mg/dI
e piu alta nel sesso femminile, anche se in riduzione
in entrambi i sessi (F=62,7 vs 69,7 vs 80,6%; M =61,3
Vs 67,3vs81,2,5%).

Una quota ridotta di pazienti, con percentuali
maggiorinelsesso maschile, utilizza fibratied omega
3. Da segnalare il maggiore utilizzo di ezetimibe nel
sesso femminile. Infine, la percentuale di pazienti
con valori di LDL =130 nonostante il trattamente si
e ridotta in entrambi i sessi rispetto al 2016 e al 2011
(F 13,8 vs 15,9%vs 23,5%, M 13.5% vs16% vs 22,2%).
Circa un terzo dei pazienti e in trattamento
antipertensivo; la percentuale dei pazienti trattati
€ aumentata negli anni in entrambi i sessi: nel
2011 F=29%; nel 2019 F=30,1%. Persiste negli

M Microinfusore Basal-bolus M Premiscelata
2,0 2,3
100 —
80
60 76,9 82,0
X
40
20
0

Donne Uomini

Le donne sono piu frequentemente in trattamento con CSII.

Figura 4 | Distribuzione dei pazienti per classe di trattamento (%).
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anni un maggiore utilizzo nelle donne di diuretici
e beta-bloccanti, mentre ace-inibitori e calcio-
antagonisti sono piu utilizzati negli uomini; non
sono state osservate differenze nell’utilizzo
di sartani ed anti-adrenergici. Nel 2019, tra i
soggetti con elevati livelli di pressione arteriosa
(PA= 140/90 mmHg), il 47,3% delle donne e il
51,1% degli uomini non seguiva terapia con
antiipertensivi, questo svantaggio, presente gia
nel 2016 (F=47,7%, M=50,3%), e aumentato negli
anni. Tra i trattati, meno della meta dei maschi
raggiunge i target desiderati, nelle femmine
questo accade nel 44,8% dei casi.

La percentuale dei soggetti non trattati con
ace-inibitori/sartani nonostante la presenza di
albuminuria (micro o macro) e piu elevata nelle
donne (F=62,9%, M=55,2%) .

Tra i soggetti con evento cardiovascolare maggiore,
il trattamento con antiaggreganti € meno frequente
nelle donnerispetto agli uomini (F=75,5% M=79,1%).

Indicatori di esito finale

Il 32,9% delle donne e il 34,9% degli uomini con
DM1 presenta retinopatia diabetica a vari gradi di
severita; solo in una minoranza di pazienti (lo 0,6%
delle donne e lo 0,7% degli uomini) erano presenti
forme severe di retinopatia (cecita e oftalmopatia
diabetica avanzata). Un lieve svantaggio sembra
esserci per i maschi per tutti i gradi di severita della
retinopatia, considerato che l'esecuzione del fundus
oculi e simile (44,3% delle donne vs 44,5% degli
uomini). La maculopatia risulta presente nel 3.9%
dei soggetti con DM1 esaminati, senza differenza tra
uomini e donne.

Rispetto al 2016 la prevalenza di Retinopatia
diabetica si e ridotta del 4,8% tra le donne e del
5,2% tra gli uomini.

Per quanto riguarda le complicanze croniche a
carico degli arti inferiori, lo 0,7% delle donne e
lo 0,9% degli uomini con DM1 monitorati per il
piede diabetico nel periodo in esame, presentava
un quadro di ulcera/gangrena/osteomielite del
piede. Una storia di amputazioni minori, inoltre,
era presente nello 0,3% delle donne e nello 0,7%
degli uomini. Sebbene si tratti di percentuali
molto piccole, i dati suggeriscono uno svantaggio
maschile, confermato anche dal dato che una storia
di amputazioni maggiori era presente nello 0,3%
degli uomini, ma non veniva riportata per nessuna
donna.
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Analizzando i dati relativi alla ‘dialisi per nefropatia
diabetica’, non sono emerse differenze tra uomini
(0,4%) e donne (0,3%).

Piu evidenti sono le differenze di genere relative
alla malattia cardiovascolare: una storia di infarto
del miocardio, infatti, era presente nell’1,6% delle
donne e nel 3,0% degli uomini con DM1 (Figura 5).
La prevalenza di ictus era simile nei due sessi (lo
0,8% delle donne e '1,0% degli uomini aveva una
storia di ictus), ma considerate complessivamente,
le complicanze cardiovascolari (definite come storia
di infarto del miocardio/ictus/rivascolarizzazione
coronarica o periferica/by pass coronarico o
periferico) erano pit frequenti nel sesso maschile
(6,2% uomini vs 3,8% donne). Questo dato e in linea
con i dati precedenti.

Nel complesso, anche i dati relativi all’anno 2019,
mostrano che le complicanze croniche del DM1
hanno un impatto differente nei due sessi.

Indicatori di qualita di cura
complessiva

La qualita di cura complessiva erogata e stata
misurata attraverso lo score Q, indicatore che
fornisce non solo una misura della qualita della cura
erogata dai Centri diabetologici italiani alle persone
con diabete ma che ha anche un valore predittivo
sul rischio di eventi cardiovascolari. Validato su
pazienti con diabete tipo 2, si e dimostrato capace
di consentire una predizione affidabile del rischio
di sviluppare eventi cardiovascolari maggiori
nell’arco temporale dei tre anni successivi anche
nei pazienti con diabete tipo 1. Lo Score Q € in
costante miglioramento in entrambi i sessi. Nel
2019 circa il 61% dei pazienti (61,2% nelle donne
e 61% negli uomini) presenta uno score Q>25 e

3,0

Donne Uomini

Figura 5 | Soggetti con storia di infarto del miocardio (%).

quindi livelli adeguati di cura complessiva senza
alcuna differenza significativa tra i due generi. Lo
score Q medio e risultato sovrapponibile nei due
sessi: 28,748,4 nelle donne e 28,748,5 negli uomini.
Il peggior controllo metabolico del diabete nelle
donne e il peggior controllo pressorio negli uomini
si parificano e danno come risultato lo stesso livello
di Score Q nel DM1.

Discussione

Questa analisi sulle “Differenze di genere negli in-
dicatori AMD di qualita dell’assistenza al diabete di
tipo 1 in Italia” e relativa ai 37445 pazienti con DM1
che sono stati visti nel corso del 2019 in 282 Servizi
di Diabetologia. La casistica e certamente di interes-
se per numerosita rispetto ad altri studi di popola-
zione come quello del registro svedese peril diabete
tipo1® popolato da 16.367 pazienti (37,6% donne),
ai dati raccolti su una popolazione di 9.481 pazienti
(53% donne) inseriti nel “T1D Exchange Clinic Regi-
stry“19, e ai dati del database danese popolato da
3691 diabetici tipo 1 (42% donne)®. Solo lo studio
scozzese si avvicina ai numeri da noi valutati: 30717
(45% donne)?.

Rispetto alla precedente monografia di genere sul
DM1"314 ¢ stato registrato un incremento di circa
10.000 pazienti e ancora una volta si registra una
leggera predominanza del sesso maschile (54,7%),
in modo analogo a quanto registrato tra i pazienti
con DM2 (57,3%), e che rispecchia la epidemiologia
del diabete in Italia e nel mondo.

Nel DM1 le donne hanno un’eta piu avanzata: l'eta
media delle donne con DM1 e maggiore rispetto ai
maschi, in particolare sono di piu le donne con eta
> 65 anni, verosimilmente a causa della durata del-
la vita media, che @ maggiore nel genere femminile,
mentre la percentuale di soggetti al di sotto dei 45
anni e maggiore fra gli uomini. Non sono state rile-
vate differenze di genere per quanto riguarda la per-
centuale di nuove diagnosi e di primi accessi.

La misurazione dell’HbAlc almeno una volta all’an-
no, irrinunciabile nell’assistenza al diabete, si man-
tiene vicina al 100% nel corso del 2019 senza dif-
ferenze di genere Aumenta in modo significativo
il monitoraggio del profilo lipidico e scompare la
differenza tra i generi a dimostrazione della mag-
giore attenzione ai fattori di rischio cardiovascolare,
anche nei pazienti con DM1," che potrebbe essere
dovuto al recepimento delle indicazioni delle so-
cieta scientifiche internazionali (Linee Guida ESC"9).
Anche la rilevazione della pressione arteriosa con-
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tinua a crescere nel tempo. Uindicatore di proces-
so che migliora di piu nel tempo e senza dubbio la
misurazione dell’albuminuria che raggiunge il 72%
circa nel 2019, con un dato ancora una volta un po’
a sfavore delle donne; 'attenzione alle complicanze
renali e reso evidente dall’aumento della misurazio-
ne della creatininemia, che migliora mediamente di
circa il 15% rispetto al 2016, mantenendo una mi-
nima differenza nei due generi, sempre a svantag-
gio delle donne. L'esame del piede, e lindicatore
di processo maggiormente trascurato nella nostra
pratica clinica: difficile dire se sia trascurata piu l'e-
secuzione, verosimilmente per i tempi ristretti della
visita, o la registrazione dell’esame o forse entram-
be, che e variato di pochissimo negli anni e comun-
que il miglioramento ¢ a favore del genere maschile.
La registrazione del fundus oculi ha visto un lieve
peggioramento nel 2019 rispetto a quanto registra-
to in precedenza; tuttavia, considerato che quando
il risultato del fundus oculi e normale, il follow-up
e indicato ad intervalli di 2 anni, una frequenza del
44.3% nelle donne e del 44,5% negli uomini puo
considerarsi un monitoraggio della retinopatia dia-
betica sufficientemente attento. In generale gli indi-
catori di processo nell’anno 2019, tendono a miglio-
rare rispetto al passato, ma registrano ancora una
differenza di attenzione se pure minima a sfavore
delle donne con diabete tipo 1.

I valori medi di HbAlc sono migliorati in entrambi
i generi nel tempo, ma resta invariata la differenza
a sfavore delle donne, che si evidenzia soprattutto
quando si confronta la prevalenza di pazienti a tar-
get : la proporzione di soggetti con valori di HbAlc <
7% (53mmol/L) e migliorata nel tempo, ma e mag-
giore tra gli uomini rispetto alle donne. Si confer-
mano quindi i dati del 2011 e del 2016, in cui il ge-
nere femminile mostra una maggiore difficolta nel
raggiungere il compenso metabolico inteso come
target di HbAlc, rispetto al genere maschile. Quan-
do i livelli medi di HbAlc sono analizzati per tipo di
trattamento insulinico si osservano differenze simili
tra i due sessi per i regimi iniettivi, che si manten-
gono anche nei pazienti trattati con microinfusore.
Specularmente, la proporzione di soggetti con valori
di HbAlc > 8% (64mmol/L) e maggiore tra le donne
rispetto agli uomini. Non si puo escludere che le in-
terferenze ormonali delle fasi della vita della donna
dall’eta fertile, alla gravidanza e alla menopausa e
forse anche lo stile di vita abbiano un ruolo rilevante
nellimitare il raggiungimento e mantenimento di un
buon compenso metabolico.
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Per quanto riguarda l'assetto lipidico - a differen-
za del DM2 - i valori di colesterolo LDL sono simili
nei due sessi: oltre il 50% dei soggetti con DMT1, ha
valori inferiori a 100mg/dl, mentre una bassa per-
centuale di pazienti mostra livelli superiori o uguali
a 160 mg/dl. Ancora molto bassa la proporzione di
pazienti a target con I'LDL-Colesterolo < 70mg/dl se-
condo le ultime linee guida, che sono pero succes-
sive al 2019.

I livelli medi di pressione arteriosa sistolica e diasto-
lica sono risultati piu elevati negli uomini rispetto
alle donne anche in questa rilevazione, come gia in
precedenza. La distribuzione della pressione arte-
riosa sistolica in classi, evidenzia che 7 donne su 10,
e 6 uomini su 10 hanno valori di pressione sistolica
inferiori o uguali a 130 mmHg, mentre valori decisa-
mente elevati si riscontrano in una bassa proporzio-
ne di DM1. Anche nel 2019 e piu elevata la quota di
uomini non a target per i valori pressori rispetto alle
donne: si conferma quindi un controllo pressorio
pil adeguato nelle donne, a parita di trattamento.
Per quanto riguarda il BMI, U'obesita di Il e lll grado
e piu frequente nel sesso femminile e 'andamento
del BMI negli anni mostra un aumento della preva-
lenza anche nel DM1, fenomeno che richiede appro-
fondimenti e studi mirati per capirne le cause®"9,
C’é ancora una quota rilevante di fumatori nel DM1,
che non accenna a ridursi: e da ricordare che sebbe-
ne l'abitudine al fumo, principale fattore di rischio
cardiovascolare modificabile, prevalga negli uomi-
ni, il rischio relativo di eventi coronarici € maggio-
re nelle donne fumatrici; sono necessarie pertanto
campagne di comunicazione contro il tabagismo,
particolarmente dedicate alle donne con diabete,
per le quali il fumo di sigaretta aumenta il rischio
relativo di infarto del miocardio e di morte rispetto
agli uomini*2),

Linsieme dei dati relativi alla funzione renale con-
ferma che le donne tendono ad avere una mag-
giore frequenza di ridotto filtrato glomerulare e
minore di micro/macroalbuminuria, conferman-
do il quadro clinico della funzione renale ridotta
senza microalbuminuria, soprattutto nelle donne.
Questo dato contribuisce al definitivo tramonto
dell’assioma che la microalbuminuria sia un mar-
ker precoce di danno renale: e invece sempre piu
importante affiancare alla microalbuminuria an-
che il monitoraggio del 'eGFR per seguire adegua-
tamente 'andamento della funzione renale oggi,
cogliere anche questa fascia di popolazione con
insuff. renale cronica non albuminurica, anche alla
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luce delle nuove possibilita terapeutiche®V. La ri-
duzione del filtrato glomerulare stimato (eGFR) e
inoltre associato a una maggiore incidenza di ma-
lattia cardiovascolare®, e questo dato potrebbe
forse concorrere a spiegare 'aumento di rischio di
eventi coronarici nelle donne diabetiche rispetto
agli uomini, riportato in letteratura®2°,

Aumenta l'utilizzo delle tecnologie e il maggiore uso
del microinfusore nelle donne®. Tale differenza era
gia stata evidenziata nei dati di genere precedenti,
ed e solo in parte attribuibile al maggior uso del mi-
croinfusore per la programmazione della gravidan-
za, perché non ci sono un numero cosi elevato di
gravidanze nel DM1, ma anche al tentativo di supe-
rare la variabilita glicemica che le donne mostrano
piu frequentemente dei maschi. Nonostante l'au-
mento dei pazienti con DM1 in terapia con microin-
fusore negli anni, siamo ancora decisamente lontani
in Italia da percentuali superiori al 50% riportate re-
centemente dal “T1D Exchange Clinical Network”??
negli Stati Uniti, seppure con risultati di esito inter-
medio ( HbAlc) sovrapponibili.

Sebbene si osservi un trend in crescita in entrambi i
sessi nell’uso delle statine, Il minor utilizzo degli ipo-
lipemizzanti nelle donne & evidente in tutti i report
disponibili. Permane una quota importante dei DM1
non in trattamento nonostante elevati valori di LDL
che li pongono a rischio di eventi cardiovascolari: la
percentuale di soggetti non trattati nonostante va-
lori di col LDL = 130 mg/dl é piu alta nel sesso fem-
minile anche se in riduzione rispetto al passato. Tale
sottotrattamento nei DM1 potrebbe essere attribu-
ito alla scarsa percezione da parte dei diabetologi
del rischio cardio vascolare prima del 2019, quando
con la pubblicazione delle linee guida ESC"9, si e
preso atto che i DM1 con durata =10 anni, associato
ad un altro fattore di rischio, hanno un alto rischio
CV. Non si puo escludere una certa resistenza anche
dei pazienti, specie i piu giovani, ad assumere altre
terapie, oltre l'insulina per il controllo metabolico
del diabete. Da segnalare il maggiore utilizzo di eze-
timibe nel sesso femminile che pud essere motivato
dalla maggiore frequenza di mialgie da statine nelle
donne, per cuisi privilegia la associazione con ezeti-
mibe per raggiungere i target.

Circa un terzo dei pazienti e in trattamento antiper-
tensivo e la percentuale € aumentata negli anni in
entrambi i sessi fino all’attuale prevalenza del 30%
nel2019. Persiste negli anni un maggiore utilizzo nel-
le donne di diuretici e beta-bloccanti, mentre ace-i-
nibitori e calcio-antagonisti sono piu utilizzati negli

uomini. La percentuale dei soggetti con PA = 140/90
€ maggiore negli uomini: questo svantaggio era pre-
sente gia negli anni precedenti e si osserva come
sia aumentata linerzia terapeutica. | target presso-
ri sono piu frequentemente raggiunti nelle donne,
rispetto ai maschi. Anche il controllo pressorio nel
DM1 richiede un maggior impegno dei diabetologi,
sia nell’iniziare il trattamento sia nell’intensificarlo,
in particolare nei maschi. Cosi come e necessaria
una maggiore attenzione nel trattamento dell’albu-
minuria con ace-inibitori/sartani, soprattutto nelle
donne, e nell'uso di antiaggreganti piastrinici nei
soggetti che hanno avuto gia un evento cardiova-
scolare maggiore.

Un’ampia review e metanalisi pubblicata su Lancet
Diabetes Endocrinol del 2015% ha documentato
come la mortalita per eventi cardiovascolari risulti
incrementata del 40% nelle donne con diabete tipol
rispetto ai maschi: & possibile che le differenze nel
controllo metabolico del diabete spieghino questi
esiti peggiori? Queste evidenze ci devono indurre
ad una particolare attenzione al trattamento di tut-
ti i fattori di rischio CV nel sesso femminile anche
nel DM1: emerge infatti nella popolazione con DM1
un’ampia area di possibile intervento farmacologico
dei fattori di rischio cardiovascolare e dell’educazio-
ne terapeutica strutturata finalizzata ad aumentare
'aderenza alle cure (possibile causa di sottotratta-
mento, soprattutto nelle donne) e al raggiungimen-
to e mantenimento dei target .

Per quanto riguarda le complicanze croniche del
diabete, i maschi mostrano un lieve svantaggio per
tutti gradi di Retinopatia Diabetica, rispetto alle
donne, mentre solo una minoranza di pazienti ha
forme severe di retinopatia (cecita e oftalmopatia
diabetica avanzata), senza differenza tra uomini e
donne. Nel complesso, nel 2019 circa un terzo della
popolazione con DM1 presenta retinopatia diabe-
tica, con un sensibile calo rispetto agli anni prece-
denti. Il diabete é la prima causa di deficit visivo in
eta lavorativa in Italia e in altri Paesi industrializzati.
Poiché l'attuale strategia di prevenzione della reti-
nopatia diabetica e basata sulla triade controllo me-
tabolico, controllo pressorio e screening periodico,
risulta indispensabile indagare le possibili differen-
ze tra uomini e donne, soprattutto nel controllo dei
fattori di rischio, visto che lo screening e simile.

Per quanto riguarda le complicanze croniche a carico
degli arti inferiori, la prevalenza e bassa ed é a svan-
taggio dei maschi sebbene si tratti di percentuali mol-
to piccole. Le complicanze a carico degli arti inferiori
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sono tra le piu invalidanti e con maggiore impatto
sulla qualita di vita dei pazienti, e occorre sicuramen-
te aumentare la sensibilita e la consapevolezza di
pazienti e sanitari sulla necessita di un regolare scre-
ening anche nel DM1, considerato che l'esame del
piede e effettuato da meno di un quarto degli uomini
e delle donne afferenti ai centri diabetologici italiani.
Non si registrano differenze di genere per quanto ri-
guarda la ‘dialisi per nefropatia diabetica’

Piu evidenti sono le differenze di genere relative alla
malattia cardiovascolare che prevale nei maschi: una
percentuale quasi doppia di soggetti di sesso ma-
schile presenta una storia di infarto, mentre simile &
la prevalenza di ictus cerebrale, ma la storia di ma-
lattia cardiovascolare prevale nel genere maschile. La
registrazione di queste complicanze e ancora scarsa-
mente soddisfacente e va sicuramente migliorata®®.

Nelle donne con DM1, molti fattori influenzano il
compenso glicemico e quindi il rischio di compli-
canze: tra questi, gli ormoni sessuali che regolano
il ciclo ovulatorio/mestruale e i cambiamenti con-
nessi al momento della menopausa®. Di contro,
nei maschi con DM1, il testosterone, oltre al ruolo di
ormone sessuale, esercita anche un’azione diretta
sulla secrezione dell’insulina e sulla sua funzione;
leventuale deficit di testosterone e liperglicemia
formano un circolo vizioso che si autoalimenta nel
tempo andando ad incidere sia sull’'insorgenza che
sull’evoluzione delle complicanze.

Questa analisi - la 3? elaborata dagli Annali AMD in
ottica di genere — ha permesso di conoscere nel real
world della assistenza al diabete in Italia le differenze
di genere sia nel Diabete Tipo 1 che Tipo 2. Nei pa-
zienti con DML, il peggior controllo metabolico nelle
donne e quello della pressione arteriosa negli uomini
sono i dati emersi e confermati negli anni, pur regi-
strando un trend di continuo miglioramento dei pa-
rametri esaminati in entrambi i generi. Il confronto in
base al trattamento ha evidenziato il miglioramento
del controllo metabolico con il trattamento con CSlI
rispetto alla MDI sia nei maschi che nelle femmine,
ma senza colmare il gap tra i due generi.

Sia nel DM1 che DM269 tutto questo avviene, nella
realta assistenziale italiana, a parita di trattamento.
Il modello assistenziale Italiano dei centri di dia-
betologia garantisce pari opportunita di cura, indi-
pendentemente dal genere, ma i dati confermano
differenze genere specifiche, che e fondamentale
conoscere ed approfondire, per poterle superare.
La cui costanza e ripetitivita nel tempo di questi dati
suggerisce che non ci siano tanto differenze nella
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qualita di cura erogata, ma piuttosto differenze bio-
logiche, forse resistenza ai farmaci, ma che pongono
anche quesiti sulla inerzia nella intensificazione dei
trattamenti e sulla aderenza e persistenza della te-
rapia prescritta.

Secondo una visione globale del concetto di salute,
risulta fondamentale studiare l'influenza del sesso e
del genere su vari aspetti del DM1, e l'analisi appro-
fondita di questo studio offre ai diabetologi italiani
uno spaccato sulle differenze di genere, che posso-
no permetterci di migliorare l'assistenza al DM1, con
una attenzione specifica al genere, nella pratica cli-
nica quotidiana anche disegnando percorsi di pre-
venzione, di educazione e di cura genere-specifici.

Punti chiave

e Miglioramento della qualita dell’assistenza
per tutti gli indicatori nei pazienti con DM1 e
del monitoraggio delle complicanze con una
minima differenza a sfavore delle donne (FO e
Piede).

= Si conferma peggiore compenso metabolico
(HbALc) nelle donne e peggior controllo della
pressione arteriosa negli uomini.

= I'maschimostrano un lieve svantaggio per tut-
tii gradi di retinopatia diabetica;

» Ledonnetendono ad avere una maggiore fre-
quenza di ridotto filtrato glomerulare e mino-
re micro/macroalbuminuria.

» Aumentato lutilizzo del microinfusore, so-
prattutto nelle donne e miglioramento del
controllo metabolico con il CSII rispetto alla
MDI in entrambi i sessi, senza colmare il gap
tra i due generi.

Key points

» Improvement of the quality of care for all indi-
cators in patients with DM1 and of the moni-
toring of complications with a small disadvan-
tage for women (FO and Foot).

«  Worse metabolic control (HbAlc) is confirmed
in women and worse blood pressure control
in men.

= Malesshow aslight disadvantage for all grades
of diabetic retinopathy;

- Women tend to have a higher frequency of re-
duced glomerular filtration and lower micro/
macroalbuminuria.

» Increased insulin pump use, especially in
women, and improved metabolic control with
CSII compared to MDI in both genders, with-
out bridging the gender gap.
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Abstract

OBJECTIVE OF THE STUDY To verify the evolution of the therapy’s
quality in type 2 (DM2) diabetic patient In Italy, from a gender perspec-
tive.

DESIGN AND METHODS For the purpose of this analysis, data from
the AMD Annals referring to patients with DM2, followed in italian diabe-
tes centers in 2019, were used, comparing indicators of quality of care
between male and female patients and compared to 2016 analysis.
RESULTS The data of 304,561 men and 227,169 women with DM2 fol-
lowed by 282 diabetes centers in the year 2019 were evaluated. The prev-
alence of males and a general aging of the population are confirmed. The
increase in survival mainly affects women, while the number of new diag-
noses has grown in both sexes. Most process indicators improved, main-
taining the advantage for males. Monitoring of glycated hemoglobin and
blood pressure concerns almost all patients; the percentage of patients
checked for lipid profile and renal function are lower. Foot screening ac-
tivity remains stable and low and screening for retinopathy is reduced.
The predictive indicators of cardiovascular (CV) risk remain against the fe-
male sex; in particular, women are more obese, have worse glycemic con-
trol, lipid profile and kidney function. The percentage of smokers is sta-
ble. The treatment of glycemia and dyslipidemia did not differ in the two
sexes and the adoption of innovative drugs has significantly increased.
The intensity of care for hypertension is higher in women. There was a
general reduction in ACE-I/ARBS therapy in patients with microalbumin-
uria. It is confirmed that there is no under-treatment of women, despite
their worse outcomes with regards to CV risk factors. Micro and macro-
angiopathic complications confirm gender differences, but the quality of
the data recording on final outcomes is still modest. More than 30% of
patients are >75 years old, mostly women, and a significant percentage,
in both sexes, use segretagogues/insulin.
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Over the years, the overall quality of care has im-
proved, in a similar way in both genders. More than
60% of patients have a Q score >25, with an increase
of about 10 percentage points compared to 2016.
CONCLUSIONS The analysis of the 2019 data con-
firms a continuous improvement in the quality of
diabetes care and adequate levels of overall as-
sistance. The CV risk profile is still unfavorable for
women. Elderly patients require specific adaptation
and personalization of care.

KEY WORDS gender; DM2; AMD indicators.

Riassunto

OBIETTIVO DELLO STUDIO Verificare 'evoluzione
della qualita di cura nei pazienti con diabete tipo 2
(DM2) in Italia, in un’ottica di genere.

DISEGNO E METODI Per questa analisi sono stati
utilizzati i dati degli Annali AMD riferiti ai pazienti con
DM2 seguiti nelle strutture di diabetologia italiane
nell’anno 2019, confrontando gli indicatori di qua-
lita della cura fra i pazienti di sesso maschile e fem-
minile e paragonandoli con quelli registrati nel 2016.
RISULTATI Sono stati valutati i dati di 304.561 uomi-
ni e 227.169 donne con DM2 seguiti da 282 servizi di
diabetologia italiani nell’anno 2019.

Si conferma la prevalenza del sesso maschile ed un
generale invecchiamento della popolazione. Lau-
mento della soprawvivenza prevale nelle donne,
mentre il numero delle nuove diagnosi e cresciuto
in entrambi i sessi.

Sono migliorati la maggior parte degli indicatori di
processo, sempre a vantaggio del sesso maschile. Il
monitoraggio dellemoglobina glicata e della pres-
sione arteriosa riguarda la quasi totalita dei pazien-
ti; in una percentuale minore sono stati controllati il
profilo lipidico e la funzione renale. Rimane stabile e
bassa l'attivita di screening del piede e si e ridotto lo
screening per la retinopatia.

Gli indicatori predittivi del rischio cardiovascola-
re (CV) rimangono a sfavore del sesso femminile,
in particolare le donne sono piu obese, hanno un
peggiore compenso del diabete, profilo lipidico e
funzione renale. E rimasta stabile la percentuale di
fumatori.

Il trattamento della glicemia e della dislipidemia
non differiscono nei due sessi ed & aumentata si-
gnificativamente l'adozione dei farmaci innovati-
vi. Lintensita di cura per lipertensione e maggiore
nelle donne. E emersa una generale riduzione della

terapia con ACE-inibitori/sartanici nei pazienti con
microalbuminuria.

Si conferma che non c’e un sotto-trattamento delle
donne, nonostante gli esiti peggiori riguardo i fat-
tori di rischio CV. Le complicanze micro e macroan-
giopatiche confermano differenze di genere, ma la
qualita della registrazione dei dati sugli esiti finali &
ancora modesta. Oltre il 30% dei pazienti ha un’eta
>75 anni, in maggioranza donne e una percentuale
significativa, in entrambi i sessi, & in trattamento con
farmaci che possono indurre ipoglicemia (segreta-
goghi/insulina).

Negli anni e migliorata la qualita di cura complessi-
va, in maniera simile nei due generi. Oltre il 60% dei
pazienti presenta uno score Q >25, con un incremen-
to di circa 10 punti percentuali rispetto al 2016.
CONCLUSIONI 'analisi dei dati del 2019 conferma
un continuo miglioramento della qualita dell’assi-
stenza diabetologica e livelli adeguati di cura com-
plessiva. Il profilo di rischio CV permane sfavorevole
per le donne. | pazienti anziani necessitano uno spe-
cifico adattamento e personalizzazione della cura.
PAROLE CHIAVE genere; DM2; indicatori AMD.

Introduzione

Il diabete tipo2 (DM2) & una malattia complessa ed
eterogenea per eta di insorgenza, presentazione fe-
notipica, grado di insulino-resistenza, insorgenza di
complicanze.

Richiede un approccio multifattoriale e soprattutto
personalizzato, rispettoso delle caratteristiche indi-
viduali biologiche, psicologiche e sociali in un per-
corso di cura e assistenza centrato sulla persona .
Negli ultimi anni un crescente numero di studi e li-
nee guida pongono attenzione all’eterogeneita del-
le caratteristiche individuali, ai determinanti sociali
della salute, agli aspetti psicologici a indicare una
evoluzione culturale nella modalita di cura del pa-
ziente con diabete mellito!.

In questo ambito la medicina di genere assume il
ruolo importante di stimolo nel focalizzare l'atten-
zione sugli aspetti di personalizzazione dell’approc-
cio alla persona, in quanto in grado di integrare gli
aspetti biologici con quelli sociali, le differenze et-
niche e culturali responsabili delle diverse risposte
alle cure delle donne e degli uomini®®.

Sono stati condotti numerosi studi e ricerche sulle
influenze del sesso e del genere sulla fisiologia, fi-
siopatologia e clinica di tutte le malattie per giunge-

JAMD 2023 | VOL. 26 | N° 1



re a decisioni terapeutiche basate sull’evidenza sia
nell'uomo che nella donna®?. E importante ricorda-
re che le caratteristiche biologiche di una persona
(corredo genetico, assetto ormonale) si riferiscono
al “sesso”, mentre per il “genere” bisogna tenere
conto dei determinanti sociali, culturali, religiosi,
economici che definiscono il contesto di vita dell’in-
dividuo. La difficolta a differenziare sesso/genere e
legata al fatto che tutti questi aspetti interagiscono
tra loro in modo trasversale e nel tempo, tanto che
spesso e difficile distinguere il contributo dell’'uno o
dell’altro, questo soprattutto in una patologia croni-
ca come il diabete®.

Lattenzione agli aspetti di genere sono particolar-
mente importanti in diabetologia: € ormai noto il
piu elevato rischio cardiovascolare (CV) delle donne
con diabete rispetto agli uomini, riguardo gli eventi
coronarici, la prognosi post-infarto miocardico e la
mortalita cardiovascolare complessiva®. Le donne
con diabete manifestano peggiori profili di rischio
cardiovascolare rispetto ai maschi; gli studi a tutt'og-
gi non sono in grado di rispondere al quesito se que-
ste differenze sono legate alle diversita biologiche
tra i sessi”, oppure a un diverso accesso alle cure,
aderenza alla terapia o differenze nell’approccio alla
assistenza e nella stima del grado di rischio™. Uno
studio svedese su un campione di popolazione simi-
le a quello degli Annali, ha evidenziato come anche
le disuguaglianze socio-economiche e il livello di
istruzione si riflettano nella cura del diabete e sono
spesso associate a differenze in indicatori di proces-
so, di esito intermedio e risultati di salute, con livelli
di rischio differenti relativamente alle complicanze
micro e macrovascolari®?.

Identificare ed affrontare dal punto di vista epide-
miologico e clinico-terapeutico le differenze di ge-
nere, attraverso il progetto degli Annali di Generel*?,
e stato per AMD un passo importante verso questa
evoluzione culturale ed é la prima basilare forma di
personalizzazione della cura del diabete, nel rispet-
to delle indicazioni fornite dalle linee guida, verso
un approccio centrato alla persona per raggiungere
gli obiettivi clinici e di qualita della vita nelle perso-
ne con diabete.

Obiettivo dello studio

L'obiettivo di questo studio é verificare 'evoluzione
della qualita di cura nei pazienti con DM2 in Italia, in
un’ottica di genere.
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Materiale e metodi

Si tratta di uno studio osservazionale di corte sulla
popolazione affetta da DM2 afferente alle strutture
diabetologiche italiane, che hanno ottenuto la auto-
rizzazione dei Comitati Etici delle Aziende Sanitarie di
appartenenza per partecipare al Progetto Annali AMD.
L'analisi riguarda i pazienti con DM2 “attivi” nell’an-
no 2019, vale a dire tutti i pazienti con almeno una
prescrizione terapeutica (farmaci e/o terapia nutri-
zionale) per il diabete nell’anno indice e almeno un
altro tra i seguenti parametri: peso e/o pressione
arteriosa. Sono stati valutati i dati nell’anno 2019,
mettendo a confronto gli indicatori di qualita della
cura fra i pazienti di sesso maschile e sesso femmi-
nile e verificata 'evoluzione degli stessi parametri in
rapporto ai dati raccolti nel 2016.

Per quanto riguarda le precisazioni metodologiche
e la descrizione dei vari parametri e degli indicatori
considerati si rimanda alla pubblicazione degli An-
nali 20214,

Risultati

Il numero complessivo dei Servizi di diabetologia
che hanno fornito i dati per questa valutazione sono
stati 282, aumentati rispetto al 2016 di circa 60 unita.
| pazienti con DM2 “attivi” nel 2019 sono stati 531.730
(227.169 donne e 304.561 uomini), che rappresenta-
no il 90,7% del carico assistenziale dei centri diabe-
tologici partecipanti.

Si conferma nel tempo la prevalenza della popo-
lazione maschile (Figura 1), ma una eta media piu
elevata nel sesso femminile (F 75,5+ 11,3 anni vs M
68,4 + 11 anni).

La stratificazione per fasce di eta dimostra che le don-
ne sono meno rappresentate in tutte le fasce piu gio-

W Donne W Uomini

42,7

57,3

Figura 1 | Distribuzione per sesso della popolazione assistita (%).
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vanili, mentre oltre i 75 anni la prevalenza femminile
supera di circa un 10% quella maschile (Figura 2).

In accordo con leta, la durata di malattia @ maggiore
nelle donne. In generale in entrambi i generi si regi-
stra un significativo invecchiamento delle persone
con diabete ed attualmente la popolazione con eta
>75 anni rappresenta circa il 30% circa dei pazienti.
In entrambi i sessi sono aumentate le neo-diagnosi
(6,3% vs 6,0% nelle donne e 6,7% vs 6,2% negli uo-
mini).

Em<55 Hm55-75 m>75

100
80
60

%

40

20
0 9,6

Uomini

Donne

Figura 2 | Distribuzione per sesso e classi di eta della popola-
zione assistita (%).

Indicatori di processo

Quasi tutti i pazienti hanno avuto almeno una de-
terminazione dell’HbAlc (96,6%) e una misurazione
della pressione arteriosa (90%), senza differenze di
genere e senza variazioni significative rispetto ai dati
precedenti.

Rispetto al 2016, & invece aumentata in entrambi i
sessi dal 72% al 78% la percentuale di pazienti mo-
nitorati per il profilo lipidico.

Per quanto riguarda lo screening delle complican-
ze, nel 2019 si e osservato un aumento significativo
della valutazione della microalbuminuria e, anche
se pitu modesto, della creatininemia, in entrambi i
sessi, con una leggera prevalenza nei maschi.
Rimangono fortemente insufficienti e a favore degli
uomini 'esecuzione dell’esame del piede e o scree-
ning della retinopatia diabetica, quest’ultimo dimi-
nuito rispetto al 2016.

Indicatori di esito intermedio

Gli indicatori di esito intermedio sono considerati
importanti fattori di rischio cardiovascolare: HbAlc,
lipidi, pressione arteriosa, BMI, fumo, microalbumi-
nuria e filtrato glomerulare.

In merito al compenso glicemico, le donne conti-
nuano a presentare una maggiore difficolta a rag-
giungere gli obiettivi desiderabili: nonostante la
media dei valori di HbAlc non mostri sostanziali dif-
ferenze tra i sessi (F 7,3+1,2% vs M 7,2+1,2%), i livelli
medi di HbAlc per tipo di trattamento (solo dieta,
ipo-orali/GLP1RA, Insulina +ipo orali/GLP1RA, solo
insulina) sono leggermente maggiori nelle donne.
Complessivamente gli uomini hanno piu frequen-
temente una HbAlc minore 6,5%, mentre le donne
>8% (Tabella 1).

Tabella 1 | Andamento per classi dell’lHbAlc (%).

CLASSI HbAlc % Donne Uomini

<6,0 10,6 12,7
6,1-6,5 18,1 19,0
6,6-7,0 21,7 21,7
7,1-7,5 18,3 17,8
7,6-8,0 11,9 11,0
81-85 7,7 7,0
8,6-9,0 46 41

>9,0 72 6,8

In generale i dati sono migliorati rispetto al 2016:
€ aumentata la percentuale di donne a target e si
e ridotta la percentuale dei pazienti scompensati
(HbA1c>8%) in entrambi i sessi.

La valutazione dell’assetto lipidico ha confermato,
anche in questa analisi, il peggiore controllo della
colesterolemia nelle donne rispetto agli uomini (Ta-
bella2) e peril colesterolo LDL, in ciascuna delle cin-
que classi considerate (Tabella 3). E questo, anche
se in entrambi i sessi, & aumentata di circa 7 punti
percentuali la quota di pazienti con valori di LDL <
100 mg/dl (Figura 3) ed e diminuita la percentuale
di pazienti con valori di LDL =130 mg/dl (Figura 4).
La valutazione dei valori di pressione arteriosa con-
ferma una condizione in miglioramento e che favo-
risce le donne, in particolare per quanto riguarda la
quota dei pazienti a target (F + 7,1% vs M + 6%).

Tabella 2 | Valori medi dei lipidi (mg/dl).

Donne Uomini
Colesterolo totale 175,5+37,9 161,2+36,8
Colesterolo LDL 95,3+32,4 87,7+31,1
Colesterolo HDL 52,8+13,3 459+11,8
Trigliceridi 137,4+72,8 138,6+87,1
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Tabella 3 | Andamento per classi di colesterolo LDL (%).

Classi LDL (mg/dl) Donne Uomini
<70 22,4 31,3
70,0-99,9 37,9 37,2
100,0- 129,9 25,5 21,8
130,0-159,0 10,3 7,5
>160 3,9 2,2

100

80 68,5
60,3
60
x

40
20

0

Donne Uomini

Figura 3 | Soggetti con colesterolo LDL <100 mg/dl (%).
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Figura 4 | Soggetti con colesterolo LDL = 130 mg/dl (%).

I livelli di BMI sono piuttosto elevati in entrambi i
sessi e ['obesita (BMI > 30) rimane una condizione
prevalente nel sesso femminile rispetto ai maschi (F
43,8% vs M 36,3%).

La abitudine al fumo é stabile nel tempo ed &€ mino-
re nelle donne (F 12,5% vs M 20,3%).

Lanalisi dei datiriguardo la funzione renale conferma
che le donne vanno incontro a insufficienza renale
moderata/severa, definita sulla base del filtrato glo-
merulare (eGFR dallo stadio Ill in su) in una percen-

JAMD 2023 | VOL. 26 | N° 1

DMT2: QUALITA DELLUASSISTENZA E GENERE = L. TONUTTI

tuale maggiore rispetto agli uomini; in totale infatti
il 31,7 % delle donne rispetto al 27,2% degli uomini
ha un eGFR <60 ml/min/1,73 m?(Figura 5). Rispetto al
2016 i valori di filtrato glomerulare sono peggiorati in
entrambi i sessi (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?: 7,2% vs
4,5% nelle femmine e 6,3% vs 3,5% nei maschi).

Si conferma la maggior prevalenza di micro/macro-
albuminuria negli uomini rispetto alle donne (Figura
6), tuttavia il dato & migliorato nel tempo in entram-
bii sessi.

m<30,0 m30,0-59,9 m60,0-89,9 >=90,0
100
80
60
40
20

0

24,8

28,4

%

Donne Uomini

Figura 5 | Andamento per 4 classi del filtrato glomerulare (%).
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Figura 6 | Soggetti con micro/macroalbuminuria (%).

Indicatori di intensita/appropriatezza del
trattamento farmacologico

In entrambi i sessi si € osservato una riduzione del
trattamento con sola insulina e con farmaci secre-
tagoghi e un aumento dell’utilizzo della metformina
(+10%), degli inibitori DPP- IV (22,2% vs 17,3% nelle
donne e 21,6% vs 18,9% uomini) e delle classi GLP-1
RA (10,7% vs 4,0% nelle donne e 11,1% vs 3,5% negli
uomini) e SGLT2i (9,8% vs 3,7% nelle donne e 13,8%
Vs 4,2% negli uomini).
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Le differenze di genere sulla scelta della terapia ipo-
glicemizzante non risultano sostanziali, tuttavia si ri-
scontra un trattamento pit frequente con i glicosuri-
ciediglitazoni, anche in duplice-triplice terapia, nel
sesso maschile e un maggior utilizzo della insulina,
da sola oin combinazione, nelle donne (Tabella 4).
Rimane elevata e stabile la percentuale di pazienti,
in prevalenza maschi, che non ¢ in terapia insulinica
nonostante valori di HbAlc = 9%.

Tabella 4 | Distribuzione dei pazienti con DM2 per classe di
farmaco anti-iperglicemizzante (%).

Trattamento Donne Uomini
Metformina 70,0 71,7
Sulfanilurea 14,6 13,5
Glinide 2,8 2,7
Glitazone 3,7 5,1
Acarbose 2,1 1,9
DPPIVi 22,2 216
GLP1-RA 10,7 11,1
SGLT2i 9,8 13,8
Insulina 33,8 32,0
Insulina basale 29,0 27,5
Insulina rapida 20,3 18,3

Il trattamento della dislipidemia & migliorato negli
anni in entrambi i sessi.

La statina rimane il farmaco piu utilizzato, in oltre
il 90% dei pazienti senza distinzione di sesso, e de-
gno di nota e 'incremento dell'utilizzo di ezetimibe,
pressoché triplicato rispetto al 2016, sia nelle fem-
mine che nei maschi (F 14,6% vs 5,1%; M 13,9% vs
4,5%). Si conferma un maggiore utilizzo di Omega-3
negli uomini rispetto alle donne (F 8% vs M 12,4%).
Tuttavia & ancora alta la percentuale di pazienti con
livelli di colesterolo LDL =130 mg/dl che non sono
trattati, circa il 46% in entrambi i sessi. La percen-
tuale di pazienti non a target nonostante la terapia
ipolipemizzante, invece, ha mostrato una diminu-
zione rispetto al passato, ma il dato resta a sfavore
del sesso femminile (nelle donne 12,1% vs 14,3%;
negli uomini 8,2 % vs 10,1 %).

Non si sono registrate modifiche significative re-
lativamente al trattamento antipertensivo sia per
quanto riguarda l'intensita di trattamento, che rima-

ne a favore del sesso femminile, che per le diverse
classi di farmaci utilizzati. Rimangono ancora in-
variate e significative le percentuali di soggetti con
livelli pressori inadeguati nonostante la terapia e
la percentuale di soggetti, in maggioranza maschi,
che non sono trattati con farmaci antipertensivi no-
nostante valori pressori non a target (F 24,4% vs M
28,8%).

Tra i soggetti con livelli elevati di albuminuria, circa
il 38,0% dei pazienti in entrambi i sessi risulta non
trattato con ACE-inibitori/Sartani, valore piu che
raddoppiato rispetto alla precedente analisi.

Per quanto riguarda il trattamento con antiaggre-
ganti piastrinici, nei soggetti con pregresso evento
cardiovascolare maggiore, e stabile il dato della
percentuale dei trattati e della prevalenza nei
maschi (F 72,4% vs M 76,0%).

Indicatori di esito finale

| dati riguardanti gli indicatori di esito finale confer-
mano una differenza di genere anche nella distri-
buzione delle complicanze micro e macro angiopa-
tiche, con prevalenza stabile nel tempo. L'assenza
di retinopatia diabetica rimane a favore del sesso
femminile (+ 1,8%). Circa il 20% delle donne e de-
gli uomini risulta avere una retinopatia diabetica a
vari livelli di severita, senza differenze di genere. La
complicanza piede diabetico e 'anamnesi di am-
putazione maggiore conferma la sua prevalenza
nei maschi.

Non si evidenziano differenze di genere per quanto
riguarda i pazientiin dialisi.

La patologia cardiovascolare colpisce in modo mar-
cato la popolazione maschile, con una prevalenza
pit che doppia di infarto del miocardio rispetto alle
donne. Complessivamente, i soggetti con storia di
infarto/ictus/rivascolarizzazione coronarica o peri-
ferica/bypass coronarico o periferico) costituisco-
no 1'8,3% della popolazione femminile e il 19,3% di
quella maschile.

Cura del paziente anziano

Lo studio ha evidenziato che il 33.4% della popola-
zione con DM2 ¢ costituita da anziani, con eta > 75
anni, in maggioranza donne.

La percentuale di soggetti con compenso glicemico
non adeguato (HbAlc >8,5%) & maggiore tra le don-
ne. Da segnalare che circa il 15% degli ultrasettan-
tacinquenni con valore di HbAlc <7% fanno uso di
secretagoghi e/o insulina (Figura 7).
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Figura 7 | Soggetti con eta = 75 anni e HbALc < 7.0% trattati
con secretagoghi e/o insulina (%).

Indicatori di qualita di cura complessiva

Lo score Q e un indicatore di qualita complessiva
della cura®®. Nel 2019, oltre il 60,0% dei pazienti di
entrambi i generi presenta uno score Q >25, anche
se la percentuale delle donne e risultata lievemente
inferiore a quella degli uomini (Figura 8).

| pazienti con uno score >25 sono passati da circa
un terzo nel 2009 (34,2% nelle donne e 38,8% negli
uomini) a circa la meta nel 2016 (50% nelle donne e
52,7% negli uomini), ad oltre il 60% nel 2019 (Le Mo-
nografie degli Annali AMD 2021. La qualita della cura
in base al genere nel 2021, in press).

Discussione

Lattuale analisi della qualita della cura nel DM2
evidenzia un significativo aumento dei numero dei
centri diabetologici partecipanti al Progetto Annali
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Figura 8 | Soggetti con Score Q >25 (%).
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AMD, ad indicare un costante e crescente coinvolgi-
mento dello specialista diabetologo e la sua consa-
pevolezza sull’importanza dei dati, che costituisco-
no un insieme di verifica e riconoscimento di valore
del proprio operato, in una ottica di miglioramento
della qualita della cura.

| dati dimostrano in generale un continuo migliora-
mento della qualita assistenziale, pur mantenendo
alcune differenze tra i due sessi in alcuni indicatori
di processo e soprattutto negli esiti intermedi e fina-
li, che indicano la coesistenza di elementi diversi da
quelli clinico-assistenziali sul controllo dei fattori di
rischio cardiovascolare e sugli outcomes finali.

La popolazionein studio risulta ulteriormente invec-
chiata®®, con una netta prevalenza del sesso femmi-
nile nelle fasce di eta piu avanzata. Anche 'laumento
delle prime diagnosi € in linea con i dati epidemio-
logici di aumento della sopravvivenza e di maggiore
incidenza di diabete con il progredire dell’eta.
Alcuni indicatori di processo sono migliorati in en-
trambi i sessi, in particolare la determinazione della
microalbuminuria, della creatinina e del profilo lipi-
dico.

Se da un lato & aumentata la consapevolezza
dellimportanza dello screening della nefropatia, le
indicazioni degli standard di cura vengono disattese
per quanto riguarda lo screening del piede e della
retinopatia, soprattutto nelle donne.

Lanalisi degli indicatori di esito intermedio ripro-
pone la differenza di genere nel raggiungimento del
compenso glicometabolico, a sfavore delle donne,
nonostante in entrambi i sessi siano aumentati i pa-
zienti a target. Considerando l'invecchiamento della
popolazione, cio potrebbe essere legato ad un ap-
proccio terapeutico pit prudente e ad una persona-
lizzazione dell'obiettivo glicemico desiderato, oltre
chedalla maggiore insulino-resistenza legata al BMI.
In entrambi i sessi risulta aumentata lintensita di
trattamento e ridotta l'inerzia terapeutica, tuttavia
le donne, rispetto agli uomini, continuano a dimo-
strare maggiore difficolta a raggiungere gli obiet-
tivi. Non esiste sostanziale differenza nei due sessi
rispetto all’utilizzo delle nuove classi di farmaci e
l'uso preferenziale evidente in alcuni casi ¢ legato ai
loro possibili effetti sfavorevoli. Ne € un esempio il
minor utilizzo di gliflozine e glitazonici nelle donne
(infezioni genitali e osteoporosi).

Una certa inerzia terapeutica permane ancora nel-
le condizioni di grave scompenso glicemico e nella
popolazione anziana, in cui, soprattutto nei soggetti
con HbAlc <7%, si registra un uso ancora significati-
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vo difarmaci potenzialmente a rischio ipoglicemico.
Se da un lato e probabile una non de-intensificazio-
ne della terapia da parte del diabetologo, dall’al-
tra coesistono le resistenze degli stessi pazienti di
fronte a un cambiamento di terapia, a descrivere la
complessita della cura nel paziente anziano. Essa
richiede la valutazione di molteplici aspetti che
vanno dalla definizione di un target individualizzato
in base alle caratteristiche ed alle comorbidita del
singolo paziente (con target sempre meno stringenti
allaumentare del grado di disabilita e di morbidita),
alla necessita di impiego di farmaci caratterizzati da
un buon profilo di efficacia e da basso rischio di ipo-

glicemia, bilanciandone gli eventuali effetti avversi
(2,14)

Il compenso glicometabolico e fortemente influen-
zato dal BMI, che risulta costantemente superiore
nelle donne, in linea con quanto evidenziato negli
Annali precedenti® e nello studio MIND®. L'obesi-
ta inoltre aggrava il rischio cardiovascolare nelle
donne. Lo statement dellAHA del 2016, evidenzia
che l'obesita e il fattore di rischio piu importante
per l'infarto miocardico nelle donne giovani e che il
DM2 moltiplica per 4 il rischiol™. Anche per quanto
riguarda l'assetto lipidico, la popolazione femminile
dimostra un peggior controllo di questo fattore di ri-
schio, nonostante i valori medi di colesterolo totale
e colesterolo-LDL siano diminuiti e sia aumentata
la popolazione a target in entrambi i sessi. Per ogni
parametro considerato i dati sono a sfavore delle
donne. Queste differenze non sono spiegabili con
l'intensita e 'appropriatezza del trattamento, simile
nei due sessi, piuttosto va ricercato un diverso effet-
to dei farmaci legato al genere®, effetti collaterali
delle statine pit frequenti e marcati nel sesso fem-
minile, che possono condizionare il grado di ade-
renza alla terapial”.

In letteratura, risultati simili sono evidenziati nel
Dutch Diabetes Pearl Study"®, studio osservazionale
in cui circa 6500 soggetti con DM2 (40% donne), se-
guiti in diversi setting di cura, mostrano differenze di
genereriguardo il profilo di rischio CV. Le donne pre-
sentano valori di BMI, HbAlc, colesterolo tot e LDL
pil elevati, pur con la stessa intensita di trattamento
degli uomini. Anche in questo studio, c’¢ una mag-
gior attenzione al controllo della pressione arteriosa
nelle donne™, in accordo con le osservazioni di Mil-
let ERC™, che, nella sua popolazione di pazienti dia-
betici, evidenzia lo stretto legame tra l'ipertensione
arteriosa e l'eccesso di rischio di IMA nelle donne,
gia subito dopo i 50 anni, cosi come per il fumo, che

ha un impatto peggiore sul rischio CV nella donna
rispetto alluomo. Infatti, pur essendo associato ad
un aumentato rischio diinfarto miocardico sia nelle
donne che negli uomini, il rischio relativo e doppio
nelle donne®,

Riguardo la funzione renale, il trend in aumento di
pazienti con riduzione del filtrato glomerulare sem-
bra legato all'invecchiamento della popolazione e
la prevalenza della insufficenza renale nelle donne
puo dipendere dal fatto che le persone piu anziane
sono in gran parte di sesso femminile, ma in ogni
caso conferma precedenti studi®? e analisi condotte
suidatidegliAnnaliche hanno dimostrato che il ses-
so femminile risulta un predittore di riduzione del
filtrato glomerulare®. In letteratura & stato ripor-
tato inoltre che una maggiore velocita di riduzione
del volume difiltrato glomerulare € associata a una
maggiore incidenza di malattie cardiovascolari®.

In entrambi i sessi @ aumentata la percentuale dei
soggetti con micro/macroalbuminuria non trattata
con ACE-inibitori/Sartani, probabilmente per il mag-
giore utilizzo di classi di farmaci con comprovata
protezione renale. La contestuale diminuzione della
percentuale di pazienti con micro/macroalbumi-
nuria potrebbe rendere ragione dell’efficacia di tali
nuove molecole.

Rimane comunque indispensabile intensificare il
trattamento in entrambi i sessi, poiché la micro-
albuminuria e un fattore indipendente di rischio
cardiovascolare®, con particolare attenzione nel
sesso femminile, di per sé predittore di malattia
renale®y,

Complessivamente, il controllo dei principali fattori
di rischio CV rimane insufficiente nella popolazione
con DM2, con risultati peggiori nelle donne. Questo
rende ragione dell’'aumentato rischio di eventi coro-
naricinel sesso femminile rispetto a quello maschile,
rischio che non tende a diminuire®?. Un supporto
potrebbe derivare dall’utilizzo dei nuovi farmaci, la
cui azione, per alcuni di essi, va oltre il controllo del-
la glicemia fino a dimostrarsi efficaci sulla mortalita
e prevenzione del danno cardiovascolare e renale.
Le acquisizioni derivate dagli studi clinici su questi
farmaci hanno portato i diabetologi ad una evolu-
zione culturale nell’approccio alla cura del paziente
con DM2, con una attenzione al danno d’organo e
non solo alla glicemia, introducendo il concetto del-
la stratificazione del paziente in base al rischio CV e
danno renale®2%),

Questi farmaci potrebbero modificare in futuro l'e-
voluzione delle complicanze che oggi registriamo,
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sia micro che macrovascolari, che colpiscono in
modo diverso uomini e donne.

Tranne che per la dialisi e la retinopatia diabetica,
dove non si registrano differenze significative tra i
due sessi, il rischio di amputazione agli arti inferio-
ri & doppio nei maschi rispetto alle femmine®”, che
pero hanno un rischio maggiore di mortalita legata
alle amputazioni®®,

Le complicanze cardio-vascolari mantengono la
prevalenza nel sesso maschile, seppure Uentita del
gap sia diverso a seconda del distretto vascolare
analizzato. Complessivamente, i soggetti con storia
di infarto/ictus/rivascolarizzazione coronarica o pe-
riferica / by pass coronarico o periferico) costituisco-
no 1'8,3% della popolazione femminile e il 19,3% di
quella maschile.

Le basi di queste differenze di genere sono moltepli-
ci, includendo la genetica, fattori legati alla aderen-
za al trattamento e/o alle co-morbilita, lo stile di vita.
L'abitudine al fumo, che ha un forte impatto sulla pa-
tologia vascolare periferica, & rimasta immodificata
pazienti con DM2 ed e maggiore nei maschi.

La prevalenza di eventi cardiovascolari € in sintonia
con i risultati dello studio DA, in cui la prevalenza
di infarto del miocardio da solo o con intervento di
rivascolarizzazione era del 10,8% negli uomini e del
3,9% nelle donne™, e dello studio RIACE®, dove le
differenze di genere erano piu marcate nella pato-
logia coronarica e vascolare periferica (circa 2 volte
maggiore negli uomini) rispetto alla patologia cere-
brovascolare (solo del 20-35% piu frequente negli
uomini).

A fronte di questo maggior rischio, in termini as-
soluti, di eventi cardiovascolari negli uomini, e ne-
cessario ricordare come, nelle donne con diabete,
il rischio relativo di eventi cardiovascolari superi di
gran lunga quello riscontrato nei maschi e come,
nonostante il costante miglioramento della quali-
ta complessiva della cura, fotografata attraverso lo
score Q, nelle donne persistano le differenze, legate
al sesso e al genere, nel raggiungimento dei target
per i principali fattori di rischio CV.

Lanalisi dei dati del 2019, nonostante 'laumento del
numero e dell’eta dei pazienti, conferma un continuo
miglioramento della qualita dell’assistenza speciali-
stica, con una maggiore attenzione al monitoraggio
dei fattori di rischio CV, un aumento dei soggetti a
target e un piu intensivo ed appropriato utilizzo dei
farmaci in entrambi i sessi, con maggior attenzione ai
farmaci innovativi. Nonostante cio, il profilo di rischio
CV permane sfavorevole per le donne.
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Purtroppo al momento non disponiamo di dati spe-
cifici relativi ai “determinanti di genere”, come gli
aspetti socioculturali ed economici, che possono
essere registrati nella cartella informatizzata, per-
tanto non sono possibili, allo stato attuale, analisi
pil consistenti. Riteniamo che una valutazione at-
tendibile della qualita dell’assistenza non possa
prescindere da un uso corretto e completo della
cartella informatizzata, compresi i dati di genere,
che potrebbero fornire i tasselli mancanti nella in-
terpretazione di alcuni risultati.

Punti chiave

« Peggiore profilo di rischio cardiovascolare
nelle donne rispetto agli uomini (controllo gli-
cemico, lipidico e BMI).

- Non differenze tra i due sessi per quanto ri-
guarda l'approccio terapeutico, con miglio-
ramento degli indici di intensita/appropria-
tezza nel trattamento glicemico, lipidico e
pressorio.

- Differenze nei due sessi per quel che riguarda
gli esiti finali, ma qualita di registrazione anco-
ra modesta.

Key points

»  Worse cardiovascular risk profile in women
(glycemic, lipidic and BMI control).

« No gender differences with regard to the ther-
apeutic approach; improvement of intensity/
appropriateness indices in glycemic, lipidic
and blood pressure treatment.

- Sexdifferences as regard to the outcomes, but
still modest recording quality.
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PUNTO DI VISTA

I nuovi Annali AMD - 2023, riflessioni
“a caldo”

The new AMD Annals - 2023, toughts “on the spot”

Coordinamento Annali AMD*
Corresponding author: manicardivaleria@gmail.com

Lo scorso 19 aprile abbiamo presentato a Roma gli Annali AMD - 2023.
Una corsa contro il tempo per presentare i dati pit recenti, relativi al
2022, il primo anno fuori dalla pandemia, che ci permette un confron-
to reale con il pre-pandemico 2019 e consente l'elaborazione di nuovi
indicatori, piu aderenti alle necessita attuali e alle nuove linee guida
italiane sulla terapia del DT2 e DT1 pubblicate dall’Istituto Superiore di
Sanita.

In sintesi, queste sono le novita piu rilevanti:

1 - Diabete in gravidanza: per la prima volta abbiamo dati sul diabete
in gravidanza in Italia. Sono stati raccolti i dati su poco meno di 10.000
donne con GDM: il 58% di eta <35 anni, quindi con altri fattori di rischio
diversi dall’eta. Sirileva che il 15% delle pazienti hanno eta >40 anni. Il
BMI pregravidico >30 é risultato essere il fattore di rischio piu rilevante.
La prima raccolta di questi dati evidenzia le carenze nella registrazione
dei parametri e ci sprona a una piu attenta compilazione della cartella
per ottenere indicatori di assistenza piu aderenti alle linee guida. Man-
cano, in particolare, gli indicatori di esito, sia della madre che del neo-
nato, oltre allo screening post-partum del DT2.

2 - Utilizzo dei Farmaci nel DT2: rispetto al 2019 é raddoppiata la pre-
scrizione di AR del GLP-1 e di SGLT-2 inibitori (rispettivamente il 27 e il
29%), stabile al 22% la prescrizione dei DPP-4 inibitori e dell'insulina al
32% (prevalentemente insulina basale); in ulteriore calo la prescrizione
di sulfaniluree e di glinidi.

L'analisi dei dati per eta e complicanze evidenzia che proprio negli over
75 anni c’e ancora la piu elevata prescrizione di secretagoghi, verosi-
milmente per una mancata “deprescrizione”; inoltre, un’ampia fetta di
pazienti affettida DT2 ed eGFR <60 mL/min/1.73m? non & in terapia con
SGLT-2 inibitori, cosi come una rilevante percentuale di pazienti affetti
da DT2 con microalbuminuria non & in terapia né con SGLT-2 inibitori,
né con AR del GLP-1.

3 - | dati di genere confermano un peggior profilo di rischio CV per le
donne: un maggior numero di persone obese, una minore percentuale
di LDL colesterolo <70mg/d|, a fronte di un compenso di poco peggiore
e di un lieve migliore controllo della pressione arteriosa. Per la prima
volta si osserva, invece, una differenza di trattamento con i nuovi farma-
ci: 10% in meno di donne trattate con SGLT-2 inibitori e 4-5% in meno
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con AR del GLP-1. Questo aspetto deve farci riflette-
re sull’approccio terapeutico in ottica di genere: Ci
sono piu donne obese, con BMI >35, che avrebbero
assolutamente necessita di poter usufruire di queste
terapie; peraltro, queste pazienti hanno un controllo
metabolico lievemente peggiore rispetto ai maschi,
nonostante un maggior utilizzo della terapia insuli-
nica e della terapia combinata ipoglicemizzanti ora-
li/insulina.

4 - Per la prima volta negli Annali si assiste a unain-
versione di tendenza per quanto riguarda l'obesita.
Il BMI =30, che caratterizzava il 40% dei DT2 nei pre-
cedenti Annali, € ora sceso al 37%: merito presumi-
bilmente della terapia con AR del GLP-1.

5 - | dati sul fegato e sulla possibile steatosi epatica
a genesi metabolica (la NAFLD, che oggi chiamia-
mo MAFLD ovvero Metabolic dysfunction-Associated
Fatty Liver Disease) sono di grande interesse, perché
insieme all'insufficienza renale cronica questa con-
dizione patologica si candida a diventare nei prossi-
mi anni uno “tsunamisanitario”. Circa il 70% dei DT2
ha, infatti, score che depongono per la presenza di
MAFLD, e in particolare i soggetti piu giovani, con mi-
nore durata di malattia, ma piu obesi. Semplici sco-
re, come FLI, NSE, Fib4, ci possono quindi consentire
di individuare i pazienti che dovranno essere inviati
all’epatologo.

6 - Nel DT1 e fondamentale poter raccogliere i dati
dell’uso delle tecnologie e della glucometria per
meglio valutare il compenso metabolico, oltre che
il valore della glicata. Occorre perd anche intensifi-
care il controllo dell’assetto lipidico e della pressio-
ne arteriosa. Una nota particolare riguarda il fumo,
che pur essendo tra i principali fattori di rischio car-
dio-vascolari (CV), non accenna a diminuire.

7 - Uandamento degli esiti evidenzia ancora una
probabile sotto-registrazione degli eventi CV, e un’e-
vidente sotto-effettuazione del fundus oculi, crolla-
tanel 2020, in lento e graduale recupero rispetto allo
standard raggiunto nel 2019, cosi come un insuffi-
ciente controllo del piede, che riguarda sempre un
numero minimo di pazienti.

8 - La prima presentazione del data base unifica-
to sul DT1 con SIEDP, I'ISPED CARD (/talian Society
of Pediatric Endocrinology Diabetology, Continuous
ClinicAl monitoRing of Diabetes), mostra dati di inte-
resse su compenso metabolico e tipo di trattamen-
to. Anche questi dati sono ampiamente migliorabili

in particolare per quanto riguarda la registrazione
dell’uso di tecnologie e della glucometria.

La prima presentazione dei dati degli Annali AMD
2023 sollecita alcune riflessioni e puo essere di
spunto per qualche proposta operativa di sviluppo
per la prossima edizione.

Puo essere utile calcolare l'indicatore dei pazienti
non trattati coninsulina e/o AR del GLP-1 con HbAlc
>9% senza includere gli SGLT-2 inibitori? Sono, infat-
ti, gli AR del GLP-1 che spesso vengono utilizzati da
soli o insieme all’insulina basale per ridurre valori
elevati di HbAlc o forse é utile calcolarli separata-
mente.

Sino a oggi 'awvio della terapia insulinica per scom-
penso glicemico ¢ indicata da una HbAlc =9% (75
mmol/mol); oggi con i nuovi AR del GLP-1, che ci pos-
sono permettere di migliorare il compenso glicemico
partendo anche da livelli scadenti, potrebbe essere
piu utile alzare a 10% (86 mmol/mol), come proposto
dalle linee guida dell’ADA, il limite massimo di HbAlc
oltre il quale awviare la terapia insulinica? In tal caso
sara necessario modificare l'indicatore.

Per quanto concerne 'uso dei secretagoghi, sarebbe
opportuno calcolare come indicatore la percentuale
complessiva di utilizzo nei DT2 con eta >75 anni, sia
nelle F che nei M, indipendentemente da un’HbAlc
<7%. In questa fascia di eta, infatti, questi farmaci
non andrebbero mai utilizzati. Potrebbe, inoltre,
essere utile calcolare la percentuale dei pazienti di
nuova diagnosi che hanno iniziato un secretagogo
(negli ultimi tre anni; divisi per fasce di eta) per me-
glioindagare 'lappropriatezza prescrittiva dei diabe-
tologi italiani?

L'assenza nelle nostre linee guida sulla terapia del
DT2 delle sulfoniluree/glinidi sta ponendo qualche
problema ai MMG e non solo (le SU sono piu poten-
ti come ipoglicemizzanti e a volte i pazienti stessi,
gia in trattamento, chiedono di tornare alla terapia
precedente): potrebbe essere utile condividere una
flow-chart decisionale su come sostituire i secreta-
goghi in base al valore di HbAlc e al fenotipo del
paziente.

E, infine, indispensabile inserire nella cartella elet-
tronica le nuove schede aggiornate gia predisposte
dal Gruppo Annali, nello specifico: DT1 - Tecnologie
- Glucometria; Gravidanza; Cuore: Scompenso car-
diaco - FE%; Fegato: score di rischio di MAFLD; Cer-
vello: TIA; Rene: classificazione KDIGO della DKD.
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SURVEY

Metformina: indagine conoscitiva
Metformin: a survey
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Abstract

AIM Aim of this survey is to explore the use of metformin in its standard
and extended-release formulation in a community of Italian diabetes
specialists.

METHODS We collected data about metformin prescription and use
in our clinics administering a 13 questions web questionnaire to the
members of the Italian Association of Medical Diabetologists (AMD).
The questionnaire investigates the use of metformin and focuses on
the use of prolonged-release metformin.

RESULTS 253 doctors participated in the survey. Most doctors prescribe
metformin gradually until the effective dose is reached. Most partici-
pants (82.2%) recommend taking metformin with food. 70.4% of the
participants believe that the use of metformin in pre-diabetes is jus-
tified even if the treatment is to be considered off-label and the same
percentage believes that the drug induces negligible effects on the re-
duction of body weight.

Interestingly, as many as 77% of participants suggest discontinuing
metformin before a contrast test, 80% prescribe extended-release met-
formin when standard metformin has triggered adverse effects. In their
opinion, this formulation increases patient compliance and almost al-
ways resolves/ improves gastrointestinal symptoms. Interestingly, 50%
of diabetologist recommend taking tables once a day; the others, sug-
gest twice a day.

32.8% of the participants prescribe extended-release metformin for its
easier use. Finally, the diabetologists prefer using metformin with other
hypoglycemic agents at diabetes onset if the patient has marked hyper-
glycemia or an ongoing cardiovascular disease.

CONCLUSIONS The present survey shows that there is a difference in
the use and prescription of metformin in its two formulations, standard
and slow-release.

Usually, slow-release metformin meets with greater prescribing approv-
al due to the fewer side effects, the easier handling, and the greater pa-
tient satisfaction. However, it should be noted that metformin remains
the drug of first choice in Italy.

KEY WORDS metformin extended-release; metformin immediate-re-
lease; diabetologists.
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Riassunto

scoPo Indagare sull'utilizzo della metformina e
delle sue forme arilascio immediato o prolungato in
una comunita di diabetologi italiani.

METODI E stato distribuito ai diabetologi dell’Asso-
ciazione Medici Diabetologi (AMD) un questionario
via web composto da 13 domande, nato dalla esi-
genza di valutare la modalita di prescrizione e di
utilizzo della metformina nei nostri ambulatori. La
prima parte del questionario indaga sull’utilizzo del-
la metforminain generale, la seconda parte invece si
concentra sull’ utilizzo o preferenza eventuale della
metformina a rilascio prolungato.

RISULTATI All'indagine hanno partecipato 253 me-
dici. La maggioranza dei medici prescrive la metfor-
mina gradualmente fino al raggiungimento della
dose ritenuta efficace.

La maggioranza dei partecipanti (82,2%) consiglia
l'assunzione della metformina a stomaco pieno men-
tre la rimanente parte ritiene che non esistano parti-
colariindicazioni. Il 70,4% dei partecipanti ritiene giu-
stificato usare la metformina nel pre- diabete anche
se il trattamento & da considerarsi off-label; la stessa
percentuale ritiene che il farmaco induca effetti sulla
riduzione del peso corporeo di entita trascurabile.
Einteressante notare come benil 77% dei partecipanti
sospenda la metformina, in ogni occasione, prima di
un esame contrasto grafico.

’'80% reputa che la metformina a rilascio prolun-
gato trovi giusta prescrizione laddove la metformi-
na a rilascio immediato abbia dato effetti avversi,
che gli stessi eventi si risolvano quasi sempre e che,
comunque, questa formulazione aumenti la com-
pliance del paziente.

Einteressantesottolineare/ considerare chedifronte
alla domanda “quando prescrivi la metformina a
rilascio prolungato alla dose di 2 grammi” il 50% ha
risposto in un’unica soluzione, il rimanente in due
soluzioni.

I132,8% dei partecipanti asserisce di prescrivere uni-
camente metformina a rilascio prolungato per una
maggiore semplicita di uso.

Infine, si preferisce usare la metformina in neo-dia-
gnosi associata ad altri ipoglicemizzanti se il pazien-
te presenta spiccata iperglicemia o ha una malattia
cardiovascolare in atto.

CONCLUSIONI La presente indagine evidenzia
come esista eterogeneita di utilizzo e di prescrizione
della metformina nelle sue due forme, a rilascio im-
mediato e modificato.

La percezione generale e che la metformina a rila-
scio modificato riscontri un maggiore gradimento
prescrittivo per i minori effetti collaterali manifesta-
ti, per la maggiore maneggevolezza e per un mag-
giore gradimento del paziente.

Comungque e doveroso notare come la metformina
rimanga e sia il farmaco prescritto di prima scelta
dalla diabetologia italiana.

PAROLE CHIAVE metformina a rilascio immediato;
metformina a rilascio modificato; diabetologi.

Introduzione

La metformina & un farmaco sicuro e maneggevole,
universalmente usato per la cura del diabete mellito
tipo 2. Si calcola che al mondo sia utilizzato da 200
milioni di pazienti.

All’awvio della terapia si possono manifestare sinto-
mi gastroenterici che rappresentano la principale li-
mitazione al suo utilizzo: nel 30-40% delle casistiche
nausea, inappetenza, pirosi, vomito e diarrea posso-
no seguire 'assunzione della terapia®.

La metformina non stimola la secrezione diinsulina,
non induce ipoglicemia quando usata in monotera-
pia, non induce aumento di peso, ha un costo molto
contenuto, caratteristiche che la rendono adatta al
tipico paziente diabetico di tipo 2, in sovrappeso e
insulinoresistente®?.

Leffetto ipoglicemizzante della metformina e dose
correlato®: l'efficacia é gia evidente al dosaggio di
500 mg/ die con possibilita di aumento fino a 2500
mg giornalieri in presenza diiperglicemia pit severa.
La riduzione dei livelli di HbAlc nei pazienti diabeti-
ci in trattamento con metformina, variabile tra 0,8 e
1 punto percentuale, & simile a quella riscontrabile
durante trattamento con altri ipoglicemizzanti orali
efficaci.

Una nuova formulazione slow release (SR), ovvero
a lento rilascio, della metformina e disponibile dal
2013 in Italia®.

Rispetto alla formulazione convenzionale a rilascio
immediato, quella SR offre alcuni vantaggi, primo
tra tutti la possibilita di assumere il farmaco una
sola volta al giorno ma anche una migliore tollera-
bilita a livello gastrointestinale a parita di efficacia.
Una recente review® ha sottolineato come le due
formulazioni abbiano una sovrapponibile efficacia
nel migliorare il compenso glicemico ma la com-
pliance dei pazienti in trattamento con la formula-
zione SR fosse molto migliore.
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Lobiettivo di questo studio e indagare sull’utilizzo del-
la metformina nelle sue forme a rilascio immediato o
prolungato in una comunita di diabetologi italiani.

Materiali e metodi

Informazioni sulla prescrizione e l'utilizzo della metfor-
mina sono state ottenute distribuendo ai diabetologi
dell’Associazione Medici Diabetologi (AMD) un questio-
nario via web composto da 13 domande (Tabella 1)
nato dalla esigenza di valutare la modalita di prescrizio-
ne e di utilizzo della metformina nei nostri ambulatori.
A tutti i soci di AMD é stata inviata, una prima volta
e con successivi richiami, una e-mail che invitava a
rispondere al questionario, disponibile nel periodo
da giugno a settembre 2022.

Il questionario indaga sull’utilizzo della metformina
in generale e si concentra sull'utilizzo o preferenza
eventuale della metformina a rilascio prolungato.

I risultati per ciascuno dei quesiti posti vengono pre-
sentati in valori percentuali.

Risultati

Hanno risposto al questionario 253 medici diabeto-
logi iscritti allAMD.

Alle domande 1 e 2 sulla modalita di prescrizione
della metformina il 93,7% dei diabetologi risponde

Tabella 1 | Domande del questionario distribuito.

1) Conquale modalita prescrivi metformina?

2) Quando consigli di assumere la metformina?

3) Ritieni che in condizioni di prediabete ['uso della metformina
potrebbe apportare dei benefici?

4)  Oltre al controllo glicemico, nella tua esperienza, la metformi-
na ha mostrato effetti anche sulla riduzione del peso corpo-
reo?

5) Sospendi la metformina prima di eseguire un esame contra-
stografico iodato pervia endovenosa nella tua pratica ambu-
latoriale?

6) Qualora il dosaggio della metformina a rilascio immediato
non sia tollerato, impedendo cosi un adeguato controllo gli-
cemico, a quale strategia ricorri pit frequentemente?

7)  Per quali motivi preferisci usare metformina a rilascio modifi-
cato?

8) Quando prescrivi la metformina a rilascio modificato alla
dose di due grammi?

9) Inqualicasi prescrivi la metformina a rilascio modificato?

10) Nellatua esperienza la metformina a rilascio modificato risol-
ve gli effetti collaterali del farmaco?

11) Aqualidosi massime prescrivi la metformina a rilascio modi-
ficato?

12) Nella neo-diagnosi di diabete associ la metformina ad altri
farmaci?

13) A quale valore di filtrato glomerulare sospendi la metformi-
na?
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di incrementare gradualmente il dosaggio, seppure
con tempistiche diverse (Figura A in Appendice on
line); '82% consiglia di assumere il farmaco a sto-
maco pieno (Figura B in Appendice on line).

Il 70,4% dei diabetologi ritiene che la metformi-
na possa trovare giusto utilizzo in condizione di
pre-diabete, seppure al momento off label (Figural).
La maggioranza dei diabetologi ritiene, sulla base
della sua esperienza che la metformina abbia un ef-
fetto sulla riduzione del peso, tuttavia trascurabile
(Figura Cin Appendice on line).

Il 77.1 % dei diabetologici sospende la metformina
in caso di somministrazione di mezzi di contrasto
iodati. Inoltre il 7,5% dei diabetologi ritiene che non
esista indicazione alla sospensione (Figura D in Ap-
pendice on line).

Infine, lo 82,6% dei diabetologici correttamente sospen-
de la metformina per valori di VFG minori di 30 ml/ min,
mentre il 15,4% cautelativamente la sospende al di sot-
to di VFG 60 ml/ min (Figura E in Appendice on line).

Nel diabete neo-diagnosticato la metformina viene
associata ad altri farmaci dal 44,7% dei diabetologi
in caso di spiccata iperglicemia, dal 44% in presenza
di malattia cardiovascolare e dal 5,5% per protezio-
ne renale (Figura F in Appendice on line).

Si, ma il trattamento é da considerarsi off-label

Si, come previsto anche dalle attuali linee guida
B Probabilmente no
Sicuramente no

Figura 1 | Ritieni che in condizioni di prediabete ['utilizzo della
metformina potrebbe apportare dei benefici?
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Quando la metformina a rilascio immediato non e
tollerata lo 80% dei diabetologi utilizza la metformi-
na a rilascio prolungato e solo il 20 % sostituisce la
metformina direttamente con altri farmaci (Figura G
in Appendice on line).

La metformina a rilascio prolungato e preferita sia
per la riduzione degli effetti collaterali che per la mi-
gliore compliance del paziente (Figura 2).

Lo 83,8% dei diabetologici prescrive la metformina
rilascio prolungato ad una dose massima di 2 g al
giorno (Figura H in Appendice on line).

La metformina a rilascio prolungato alla dosedi2 g
€ prescritta una volta al giorno soltanto dal 41,5%
deidiabetologi (Figura lin Appendice on line) ed e ri-
tenuta risolvere nella maggioranza dei casi gli effetti
collaterali: il 78,3% dei diabetologici afferma che la
metformina a rilascio prolungato risolve gli effetti
indesiderati della metformina, mentre per il 19,4 é
risolta solo la minoranza dei casi (Figura 3).

Soltanto il 32,8% dei diabetologici prescrive in prima
battuta la metformina a rilascio prolungato (Figura 4).

Discussione

Le indicazioni sul dosaggio e l'assunzione della
metformina sono sostanzialmente rispettate dai
diabetologi italiani: il 93,7% dei diabetologi rispon-
de di incrementare gradualmente il dosaggio, sep-
pure con tempistiche diverse (Figura Ain Appendice
on line); '82% consiglia di assumere il farmaco a
stomaco pieno. (Figura B in Appendice on line). Il ri-
assunto delle caratteristiche del prodotto (RCP) del-

Riduce gli eventuali effetti collaterali
Migliora la compliance del paziente

Posso usare dosaggi inferiori

E pit efficace nel ridurre 'HbA1c I 0,6%

0,0%

10,0%

la metformina’ prevede una dose iniziale di metfor-
mina di 500 mg o 850 mg di metformina cloridrato
2 o 3 volte al giorno somministrati durante o dopo
i pasti con un incremento della dose dopo 10 - 15
giorni in base agli esiti delle misurazioni della glice-
mia ed indica genericamente un lento incremento
della dose per determinare un miglioramento della
tollerabilita gastrointestinale. Questo puo spiegare
l'eterogeneita dei comportamenti dei diabetologi.
L'88,6 % dei diabetologi ritiene che la metformina
possa trovare giusto utilizzo in condizione di alto
rischio di diabete, seppure al momento tale indica-
zione sia off label (70,4%, Figura 1)7. Cio & in linea,
ad esempio, con gli ADA Standard 2023® e rispetta
le attuali indicazioni ufficiali italiane sull’'uso della
metformina.

La maggioranza dei diabetologi ritiene, sulla base
della sua esperienza, che la metformina abbia un
effetto sulla riduzione del peso, tuttavia trascurabile
(Figura C in Appendice on line). Lesperienza clinica
dei diabetologi italiani e quindi perfettamente alli-
neata alla maggior parte dei dati della letteratura, in
cui luso della metformina e stato associato a sta-
bilizzazione o modesta perdita del peso corporeo®®.
Nel diabete neo-diagnosticato la metformina viene
associata ad altri farmaci dal 44,7% dei diabetologi
in caso di spiccata iperglicemia, dal 44% in presenza
di malattia cardiovascolare e dal 5.5% per protezio-
ne renale (Figura F in Appendice on line).

Questa prassi e in linea con quanto suggerito dalle
recenti linee guida nazionali. Il minor rilievo dato
alla associazione con altri farmaci per la protezione
renale potrebbe essere correlato al fatto che i dati

. 5,6%

20,0% 30,0%  40,0% 50,0% 60,0%

Figura 2 | Per quale dei seguenti motivi preferisci usare metformina a rilascio prolungato?
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0,4%

B Risolve nella maggioranza dei casi gli effetti
collaterali lamentati

B Risolve solo in una minoranza di casi gli effetti
collaterali lamentati

B Risolve sempre gli effetti collaterali lamentati
Non li risolve mai

Figura 3 | Risoluzione di effetti indesiderati della metformina
a rilascio prolungato.

di letteratura relativi sono piu recenti di quelli sulla
protezione cardiovascolare.

Il 77,1 % dei diabetologici correttamente sospende
la metformina in caso di somministrazione di mez-
zi di contrasto iodati, seguendo le indicazioni del
RCP'. Ricordiamo comunque che una comunica-
zione di AMD del 2016 raccomanda di sospendere
la metformina solo per valori di VFG inferiori a 60
ml/min® riprendendo una indicazione della Food
and Drug Administration (FDA). Il 7,5% ritiene, per
altro, che non esista indicazione alla sospensione
(Figura D in Appendice on line). Anche se 77,1% é
una percentuale sufficientemente elevata, sarebbe
opportuno, dati i rischi gravi, anche se non frequen-
tissimi, che si raggiungesse 'unanimita.

Infine, 1'82,6% dei diabetologici correttamente so-
spende la metformina per valori di VFG minori di
30, mentre comunque il 15,4% cautelativamente
la sospende al di sotto di VFG 60 ml/ min (Figura
E in Appendice on line). Nonostante il RCP della
metformina sia decisamente chiaro in proposito’, la
maggior cautela presente nel 15% dei diabetologici
potrebbe essere legata ad informazioni e dati ormai
considerati obsoleti sui rischi della metformina.
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Soltanto il 32,8% dei diabetologi prescrive in prima
battuta la metformina a rilascio prolungato (Figura
4). '80% la utilizza se la metformina a rilascio im-
mediato non e tollerata e solo il 20 % sostituisce la
metformina direttamente con altri farmaci (Figura G
in Appendice on line).

La metformina a rilascio prolungato & preferita sia
per la riduzione degli effetti collaterali che per la mi-
gliore compliance del paziente (Figura 2), ed e rite-
nuta risolvere nella maggioranza dei casi gli effetti
collaterali (Figura 3).

Per altro la metformina a rilascio prolungato alla
dose di 2 g e prescritta una volta al giorno soltan-
to dal 41,5% dei diabetologi, che non paiono quin-
di generalmente apprezzare i vantaggi della mono
somministrazione (Figura | in Appendice on line)

Le risposte indicano una buona aderenza alle indi-
cazioni del RCP ed un apprezzamento da parte dei
diabetologi italiani della metformina a rilascio pro-
lungato. La bassa percentuale di diabetologi che
usa in unica somministrazione al giorno dosi di 2 g
di metformina a rilascio prolungato potrebbe sugge-
rire 'esperienza di una inadeguata efficacia in mono
somministrazione del farmaco a queste dosi, secon-
do anche quanto previsto dal RCP: «se non si raggiun-

0,0%

B Soloin caso di effetti collaterali della metformina
anche a dosi ridotte

B Sempre, per maggiore praticita d’uso
In caso di effetti collaterali della metformina

a immediato rilascio a dosi massimali, senza provare
aridurre le dosi

B Mai

Figura 4 | Quando prescrivere metformina arilascio prolungato.
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ge il controllo della glicemia con 2000 mg in un’unica
somministrazione giornaliera, dovrebbe essere preso
in considerazione il trattamento con 1000 mg, due
volte al giorno, assunto con il cibo». Inoltre, la bassa
percentuale di mono somministrazioni potrebbe es-
sere in parziale contraddizione con la migliore com-
pliance dei pazienti apprezzata dai diabetologi.

Il punto di forza di questo studio e di essersi rivolto
ad una platea vasta di specialisti, i punti di debolezza
sono la percentuale non elevata di chi ha risposto e
soprattutto la mancanza di informazioni sulle espe-
rienze ed opinioni dei Medici di Medicina generale.
Una survey rivolta ai medici di Medicina generale
potrebbe essere una prossima ipotesi di lavoro.

Conclusioni

La metformina rimane ed ¢ il farmaco prescritto di
prima scelta dalla diabetologia italiana.
Globalmente i diabetologici italiani utilizzano cor-
rettamente ed apprezzano sia la metformina che la
metformina a rilascio prolungato e la maggioranza
delle prassi appaiono adeguate alle linee guida ed
alle indicazioni ufficiali sui farmaci.

L'indagine evidenzia come esista una differenza di
utilizzo e di prescrizione della metformina nelle sue
due forme, a rilascio immediato e modificato.

La percezione generale e che la metformina a rila-
scio modificato riscontri gradimento prescrittivo per
i minori effetti collaterali manifestati, per la maggio-
re maneggevolezza e per un maggiore gradimento
del paziente.

Siringrazia Savio Pharma per il supporto non condi-
zionante.
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Abstract

AMD Campania has promoted a nationwide online survey with the
aim of assessing the sensitivity of diabetologists on issues such
as over-insulinization and de-insulinization in type 2 diabetes pa-
tients.

For this purpose, we addressed 10 specific issues the participants were
155 with 67% aged over 50 years.

The regions responded uniformly. All participants (100%) are willing to
review basal-bolus therapy in the light of new drugs for the treatment
of type 2 diabetes.

Finally, 85% of participants believe that it is useful to have a flow chart
that can make the therapeutic transition to de-insulinization easy, sim-
ple, and safe.

83% of the participants declared themselves in favor of the Note 100,
a significant result underlining cultural acceptance of the prescriptive
openness to other health figures, also given the skepticism with which
the note itself was initially received.

KEY WORDS type 2 diabetes mellitus; de-insulinization; flow-chart.

Riassunto

AMD Campania ha promosso una survey on line a livello nazionale con
lintento di valutare la sensibilita dei diabetologi su temi quali la so-
vra-insulinizzazione e la de-insulinizzazione.

Atale scopo abbiamo rivolto 10 quesiti specifici; i partecipanti sono sta-
ti 155 di un’eta per il 67% over 50.
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Le diverse regioniitaliane hanno risposto in maniera
uniforme.

Tutti i partecipanti (100%) sono disponibili a rivede-
re la terapia basal-bolus alla luce dei nuovi farmaci
disponibili per la cura del diabete tipo 2.

Infine, 85% dei partecipanti ritengono utile avere
una flow-chart che possa rendere il passaggio tera-
peutico alla de-insulinizzazione agevole, semplice e
sicuro.

L'83% dei partecipanti si dichiara favorevole alla
Nota 100, dato significativo di accettazione cultura-
le dell'apertura prescrittiva ad altre figure sanitarie
anche visto lo scetticismo con il quale la nota stessa
era stata accolta all’inizio.

PAROLE CHIAVE diabete mellito tipo 2; de-insuli-
nizzazione; flow-chart.

Introduzione

Linsulina, in quanto fattore di crescita, promuove
langiogenesi e la proliferazione e migrazione delle
cellule muscolari lisce vascolari agendo sulle stesse
vie attivate dal recettore di insulin-like growth factor
(IGF)™. Sebbene recenti evidenze in letteratura abbia-
no escluso un effetto diretto dell'ormone sugli eventi
cardiovascolari e sulle mortalita da tutte le cause,
l'insulina produce aumento ponderale, ha effetto so-
dio- e idro-ritentivo e aumenta il rischio ipoglicemico,
fattori che indirettamente possono contribuire ad au-
mentare il rischio cardiovascolare stesso.

Da inizio anni 2000, in seguito ai lavori treat-to-tar-
get®, si e assistito a una continua intensificazione
della terapiainsulinica per raggiungere i targets me-
tabolici, atteggiamento giustificato dalla mancanza
di alternative terapeutiche.

Oggi, alla luce delle moderne e valide opzioni di
cura, i pazienti affetti da diabete mellito tipo 2
(DMT2) in trattamento basal-bolus continuano ad
essere tanti (secondo i dati degli Annali AMD 2020:
13,5%). | motivi di tale inappropriatezza prescrittiva
sono da ricercarsi probabilmente nell'inerzia tera-
peutica del diabetologo, nell’abitudine di tentare di
correggere un eccesso di alimentazione con un ec-
cesso di terapia e, infine, nel non riconsiderare un
go-back della terapia peritanti pazienti dimessi con
terapia insulinica dall'ospedale per un’infezione, un
evento cardiovascolare o un altro evento acuto.
Numerosi sono stati negli ultimi anni i contributi
scientifici che hanno da una parte evidenziato 'ec-
cessiva insulinizzazione® e dall’altra suggerito per-
corsi terapeutici alternativi?,

Finalita del progetto

Obiettivo della nostra survey sulla over-insulinizza-
zione nel DMT2 e quello di fotografare e definire la
dimensione del problema e le caratteristiche clini-
co-anamnestiche di questi pazienti per poi definire
un percorso sicuro, prudente e appropriato di pro-
gressiva de-intensificazione della terapia insulinica.
Abbiamo, inoltre, voluto valutare la percezione dei
diabetologi italiani sulla nota 100 AIFA, che ha recen-
temente allargato ad altri specialisti la possibilita di
prescrivere i nuovi farmaci per la cura del diabete.

Materiale e metodi

Un questionario costituito da 10 domande (Tabella
1) e stato sottoposto on line nel periodo luglio set-
tembre 2022 ai soci AMD.

Risultati

Hanno aderito alla survey 155 colleghi diabetolo-
gi, rappresentativi della realta diabetologica ita-
liana. Hanno risposto diabetologi da ogni regione
d’ltalia (Domanda 1). La fascia di eta dei parteci-
panti era abbastanza omogenea sebbene il 67%
dei partecipanti aveva un’eta superiore ai 50 anni
(Domanda 2).

La struttura lavorativa dei partecipanti (Domanda 3)
era per il 50% ASL territoriale, per il 43% ospedale e
per il 7% universita, dato in linea con la forte presen-
za sul territorio di AMD.

Di fronte all’aggravio amministrativo della compila-
zione dei piani terapeutici ben 1'83,2% degli intervi-
stati (Domanda 4), nonostante una diffusa perples-
sita che vi era al suo apparire, si dichiara favorevole
alla Nota 100 AIFA.

Alla domanda 5, cosa ti suggerisce il termine de-in-
sulinizzazione, i partecipanti hanno risposto per il
31% che ritengono sia una revisione della inappro-
priatezza della terapia insulinica, il 3% un percorso
terapeutico innovativo, ma per il 67% sono valide
entrambe le opzioni.

Alla domanda 6, quanti pazienti in terapia basal-bo-
lus (BB) hai in carico i partecipanti hanno risposto;
fascia 0-10% peril 13,5%, fascia 10-20 % per il 39,4%,
fascia 20-30% per il 27,1%, fascia >30% per 20% (Fi-
gura 1).

Il 100% dei partecipanti ha risposto affermativa-
mente alla disponibilita di rivedere la terapia BB alla
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Tabella 1 | Le domande che costituiscono il questionario.

1) Regione di appartenenza

-]

2) Eta
. <40
. 40-50
. 50-60
. >60

3) Struttura di appartenenza

«  territoriale

. universitario

+  ospedaliero

4)  Seifavorevole alla nota 100 AIFA

e S

. no

+  non ho ancora maturato un’idea precisa

5) Cosatisuggerisce il termine “de-insulinizzazione™?

«  (a) un percorso terapeutico innovativo

«  (b)unarevisione della inappropriatezza della terapia insulinica

« atb

« altro

6) Quanti pazienti in terapia basal-bolus (BB) credi di avere a carico? (%)

. 010
. 1020
. 2030
. >30

7) Seidisponibile a rivedere |a terapia BB alla luce dei nuovi farmaci in commercio con comprovato beneficio cardiovascolare e renale

o Si
« no
« dipende

8) Quanti pazienti con DMT2 in terapia insulinica (qualsiasi combinazione escluso BB) con e senza ipoglicemizzanti orali (metformina,
sulfoniluree, glinidi, pioglitazone, acarbose, inibitori del DPP-IV) credi di avere in carico (%)

« 0-10

« 1020
«  20-30
«  >30

9) Indica le circostanze che piu frequentemente ti hanno indotto/a ad iniziare una terapia insulinica

+  evento acuto e terapia mai piu sottoposta ad una rivalutazione clinico-terapeutica

. insorgenza di insufficienza renale cronica [di grado moderato-severo (stadio 3b-4)]

+  cronica iperglicemia in soggetti obesi non aderenti alla dieta

« altro

10) Potrebbe essere utile una flow-chart che ti possa agevolare nel processo di de-insulinizzazione

o S

. no
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Fra le seguenti, indica qual e la circostanza che piu
frequentemente ti ha indotto a iniziare una terapia
insulinica:

18,10%

B Evento acuto e terapia mai piu sottoposta
ad una rivalutazione clinico-terapeutica

B Insorgenza diinsufficienza renale cronica (di grado
moderato-severo (stadio 3 b-4)

B Fallimento secondario agli ipoglicemizzanti orali

Cronica iperglicemia in soggetti obesi non aderenti
alla dieta

Figura 1 | Quanti pazienti in terapia basal-bolus pensi di avere
in carico (%)?

luce dei nuovi farmaci con comprovato beneficio
cardiorenale (Domanda 7).

La risposta alla domanda 8 era: fascia 10-20 % per il
29,7% degli intervistati, fascia 20-30% per il 34,8%,
fascia >30% per il 30% degli intervistati.

Alla domanda 9, fra le seguenti indica quale ¢ la
circostanza che piu frequentemente ti ha indot-
to ad iniziare la terapia insulinica, i partecipanti
hanno risposto rispettivamente: cronica iperglice-
mia in soggetti obesi non aderenti alla dieta 5,2%,
insorgenza di insufficienza renale cronica (stadio
3b-4) 18,1%, evento acuto e terapia mai piu sot-
toposta a rivalutazione clinica-terapeutica 29%,
fallimento secondario agli ipoglicemizzanti orali
47,7% (Figura 2).

Infine, alla domanda 10, sull’utilita di una flow-chart
che possa agevolare il processo di de-insulinizzazio-
ne, I'85,2% degli intervistati ha risposto si e il 14,8%
ha risposto negativamente.

Discussione

| risultati della survey, rappresentativi della real-
ta diabetologica italiana, confermano la elevata
percentuale di pazienti con DMT2 in trattamento
insulinico (basal-bolus, basal-plus, basale + ipogli-
cemizzanti orali (OHA). Negli Annali AMD 20209 la
percentuale di persone affette da DMT2 in tratta-
mento con associazione insulina + OHA variava a se-
conda del rischio cardiovascolare dal 12.8 al 19.1%
mentre in quelli in solo trattamento insulinico la
percentuale variava dal 10,9 al 14,5%. Questi dati
sono confermati anche da stime effettuate con ana-
lisi di microsimulazione secondo i quali nel mondo
i soggetti con DMT2 in trattamento insulinico ba-
sal-bolus sarebbero circa 20 milioni® e dai dati di
consumo e vendita dell’insulina.
Le cause sono da ricercarsi in molteplici fattori.
a) Disponibilita diinsuline rapide e lente dal profilo
assai piu fisiologico rispetto alle insuline umane
e non, in assenza fino a non molti anni fa di vali-
de alternative terapeutiche

0-10

W 10-20
| 20-30

H >30

Figura 2 | Qual ¢ la circostanza che piu frequentemente ti ha
indotto a iniziare una terapia insulinica?
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b) Targets terapeutici pit stringenti da raggiungere ra-
pidamente sulla scorta degli studi treat-to-target.”

¢) Mancanza ditempo/risorse per modificare lo sti-
le divita dei pazienti, con conseguente maggiore
prescrizione di farmaci.

d) Leta elevata dei pazienti in cura (70.0+10,2 anni
nella coorte degli Annali 2020 a rischio cardiova-
scolare molto elevato)® puo aver determinato
Uinstaurarsi di una terapia insulinica intensiva
sia per un fallimento secondario della metformi-
na e/o delle sulfoniluree, sia in conseguenza di
fragilita e politerapia.

e) Mancanza di un percorso di go-back per tutti
quei pazienti insulinizzati in corso di ricovero
ospedaliero per un evento acuto cardiovascola-
re, infettivo/settico o per altre cause acute come,
ad esempio, eventi chirurgici o traumatici.

Anche dai dati di questa survey, sia alla domanda 6
che alla 7, si conferma altresi la diffusa persistenza
della terapia insulinica, spesso inappropriata ora che
vi e la disponibilita di farmaci innovativi efficaci e si-
curi con dimostrata azione di prevenzione cardio-re-
nale come gli SGLT-2 inibitori e gli AR del GLP-1.
Anche lo studio CAPTURE, nel sottogruppo italiano,
ha confermato la elevata percentuale di pazienti
DMT2 in trattamento insulinico specie in coloro che
avevano avuto un evento cardiovascolare (41,3%
contro il 23,1% dei soggetti con solo fattori di rischio
nello studio italiano) e proprio in tali pazienti l'utiliz-
zo di AR del GLP-1 scendeva dal 18,7% al 14,5% pas-
sando dai soggetti con soli fattori di rischio a quelli
con pregresso evento cardiovascolare®?.
Fra le cause che hanno indotto, in questa survey,
i diabetologi a intraprendere la terapia insulinica
(47,7%) spicca, come gia indicato, quella del falli-
mento secondario agli ipoglicemizzanti orali (Figu-
ra 2). Il fallimento secondario € una condizione mal
definita e diagnosticabile clinicamente in prevalen-
za sulla base della esperienza personale del singolo
diabetologo.

Il ricorso alla valutazione della riserva pancreati-

ca mediante il dosaggio del C-peptide, utile per

decidere se un determinato paziente necessiti o

meno della terapia insulinica, e stato recentemente

riproposto utilizzando il fasting C-peptide/glucose
ratio (CGR) che a valori <2 esprime una condizio-
ne d’insulino-deficienza™. Inoltre, € noto come gli
obiettivi glicemici debbano essere personalizzati in
relazione all’eta, alla durata del diabete, al decadi-
mento cognitivo, al tipo e al numero di farmaci anti-
diabetici utilizzati, al supporto familiare, al rapporto
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rischio/beneficio e al carico del trattamento perce-
pito dal paziente.

Laumento di peso e l'azione sodio-ritentiva dell’in-
sulina possono peggiorare l'evoluzione della malat-
tia renale stessa ed e, quindi, evidente come un
percorso diagnostico terapeutico di de-insulinizza-
zione debba tenere conto dei nuovi farmaci con di-
mostrati effetti nefroprotettivi®3-

Appare pertanto evidente che la materia del tratta-
mento insulinico nel DMT2 debba subire un proces-
so di rivalutazione attraverso una de-insulinizzazio-
ne prudente e progressiva che preveda una serie di
momenti in cui immaginare il go-back™ e che tenga
conto della storia naturale di ogni singolo paziente e
della possibile sostituzione dell'insulina con AR del
GLP-1 e/o SGLT-2 inibitore. In questa ottica e stata
posta la domanda 4 sulla nota 100 che trova il suo
razionale in previsione di una eventuale de-insuliniz-
zazione e una conseguente necessario coinvolgimen-
to e prescrizione di nuovi farmaci anche da parte dei
medici di medicina generale o di altri specialisti.

Alla luce deirisultati di questa survey appare di gran-
de utilita la preparazione di un apposito documento
che descriva il percorso di de-insulinizzazione solle-
citato dall’85,2% dei diabetologi italiani. | numerosi
lavori comparsi negli ultimi anni nella letteratura
internazionale® "% confermano che tali procedure
possono essere realizzate con successo e con be-
nefici sui target metabolici, antropometrici e sullo
sviluppo delle complicanze cardiovascolari e renali.

Conclusioni

La nostra indagine evidenzia la rilevanza clinica del-
la over prescrizione della terapia insulinica. Compo-
nenti imprescindibili del processo di de-prescrizione
sono l'accurata disamina di tutti i farmaci, del loro
significato terapeutico e dei possibili effetti indeside-
rati, una chiara e puntuale informazione/educazione
e la condivisione della decisione con il paziente, sulla
base delle sue aspirazioni e della sua qualita di vita.
Peraltro, mentre la prescrizione sulla base delle prove
scientifiche fa parte della formazione dei medici, non
altrettanta attenzione viene posta nel deprescrivere
quando i beneficirisultino scarsi o nulli.

Un documento di AMD sulla de-insulinizzazione,
sollecitato anche dai partecipanti alla survey, che
tenga conto anche dei dati clinico anamnestici dei
nostri pazienti utilizzando il patrimonio dei nostri
data-base (Annali AMD ed altre fonti), potra essere
di grande aiuto.
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Il diabete mellito gestazionale (GDM) & una complicanza metabolica,
dovuta sia all'insulino-resistenza che caratterizza questa fase della
gravidanza, sia alla compromissione della funzione delle cellule beta
pancreatiche, che si manifesta nella seconda meta della gravidanza™.
La prevalenza di GDM ¢é in aumento in tutto il mondo a causa di una
crescente incidenza di obesita, ma anche altri fattori di rischio, come
'eta materna avanzata, l'etnia, la storia di precedente GDM e la storia
familiare di DMT2 hanno un ruolo importante nel rischio di sviluppare
GDM®,

E necessaria un’accurata e tempestiva gestione della patologia, con un
adeguato screening e una corretta diagnosi per ridurre al minimo le com-
plicanze per la madre e per il feto®. Gli esperti dibattono da molti anni
sulla necessita di uno screening universale per il GDM, ma al momento le
modalita di esecuzione non sono univoche. Uno screening efficace per-
metterebbe una gestione personalizzata della patologia e potrebbe mi-
gliorare 'approccio terapeutico al fine di ridurre gli esiti avversi materni
e fetali/neonatali®. Inoltre, le donne con GDM presentano un rischio pit
elevato di sviluppare, dopo il parto, DMT259 e malattie cardiovascolari,
rispetto a donne con normale tolleranza al glucosio in gravidanza. Per
tale motivo individuare queste donne permetterebbe di attuare un’effi-
cace prevenzione grazie ad interventi strutturati, mirati al miglioramento
dello stile divita"®.

Le linee guida internazionali e la medicina basata sull’evidenza ricono-
scono l'importanza di un’accurata diagnosi del GDM; tuttavia, ancora si
dibatte sulla modalita di screening e sui valori di glicemia considerati
diagnostici.
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Due recenti studi pubblicati su New England Journal
of Medicine®% hanno confrontato diversi metodi di
screening e di diagnosi del diabete gestazionale.

In questo articolo commentiamo i risultati dei due
studi e le eventuali implicazioni sulla gestione delle
donne in gravidanza.

Lo studio di Hillier e collaboratori® ha affrontato la
problematica dello screening del GDM. Si tratta di
uno studio clinico randomizzato pragmatico effet-
tuato negli Stati Uniti in cui sono stati analizzati gli
esiti materni e fetali delle donne in gravidanza sot-
toposte a due diverse modalita di screening: quello
in una fase (secondo le linee guida dell'Internatio-
nal Association of Diabetes and Pregnancy Study
Groups - IADPSG) e quello in due fasi (secondo i
criteri di Carpenter &Coustan, raccomandato dall’A-
merican College of Obstetricians and Gynecologi-
sts). Su un totale di 23.792 donne in gravidanza la
diagnosi di GDM e risultata doppia con 'approccio
in una fase (16,5%) rispetto a quella con l'approc-
cio in due fasi (8,5%). Nonostante 'laumento della
percentuale di diagnosi di GDM, non ci sono state
differenze negli esiti perinatali o nelle complicanze
materne. In particolare, l'incidenza di neonati gran-
di per epoca gestazionale (LGA) [rischio relativo (RR)
0,95; 97,5% CI 0,87-1,05], ipertensione gestazionale
o preeclampsia (RR 1,00; 97,5% Cl 0,93-1,08), taglio
cesareo primario (RR 0,98; 97,5% Cl 0,93-1,02) ed
esito composito perinatale (RR 1,04; 97,5% CI 0,88-
1,23) sono risultati simili.

Lo studio di Crowther e collaboratori, invece, ha af-
frontato la problematica dei valori glicemici soglia
per la diagnosi di GDM®, Gli autori hanno valutato
limpatto di soglie glicemiche inferiori o superiori
per la diagnosi di GDM. Si tratta di uno studio ran-
domizzato a clusterin donne sottoposte a screening
per GDM tra la 24° e la 32° settimana di gestazione
con una curva da carico orale di glucosio (OGTT)
standard con 75 g di glucosio. Le soglie glicemiche
inferiori corrispondono a quelle attualmente utiliz-
zate nelle linee guida IADPSG e cioe glicemia pla-
smatica a digiuno 92 mg/dl (5,1 mmol/l), ad 1 ora
dal carico 180 mg/dl (10 mmol/l), a 2 ore 153 mg/
dl (8,5 mmol/l). Le soglie glicemiche piu elevate era-
no per la glicemia plasmatica a digiuno 99 mg/dl
(5,5 mmol/l) e due ore dopo il carico 162 mg/dl (9,0
mmol/l). Uesito primario era la valutazione dei ne-
onati LGA (definiti come un peso alla nascita supe-
riore al 90° percentile dagli standard Fenton-World
Health Organization). Gli esiti secondari consisteva-
no nella valutazione dei parametri correlati alla sa-

lute materna e fetale. Sono state randomizzate 4061
donne. Nel gruppo con valori glicemici inferiori, il
GDM é stato diagnosticato nel 15,3% contro il 6,1%
nel gruppo con valori glicemici superiori. Linduzio-
nedel travaglio, il numero di visite effettuate, 'uso di
farmaci e l'ipoglicemia neonatale erano pit comuni
nel gruppo con valori glicemici inferiori per la dia-
gnosi. Non sono state osservate differenze significa-
tive per gli altri esiti secondari.

Commento e conclusioni

Larticolo di Hillier e collaboratori, non solo ci in-
terroga sull’utilita dell’approccio in una fase dello
screening per il GDM ma, suggerisce sottilmente la
necessita di estendere o screening rendendolo uni-
versale. Questo perché nell'analisi degli esiti delle
donne non sottoposte a screening si sono riscon-
trati outcome materni e neonatali peggiori. Infat-
ti, se non si puo escludere che cio dipenda da una
differente aderenza alle diverse modalita di scree-
ning, esiti peggiori potrebbero anche essere colle-
gati alla mancata diagnosi di GDM. Le linee guida
italiane raccomandano lo screening selettivo del
GDM tramite OGTT 75 g solo per le donne con fattori
di rischio, e altresi raccomandato un test di scree-
ning precoce (16°-182 settimana di gestazione) per
le donne ad alto rischio (precedente GDM, alterata
glicemia a digiuno-IFG prima della gravidanza o nel
primo trimestre, obesita pre-gravidanza).

Tuttavia, nell’esperienza italiana, la percentuale di
donne che effettua lo screening come da indicazioni
delle linee guida e di circa I'80%, mentre il 40% delle
donne a basso rischio continua a essere sottoposto
a screening. Inoltre, il tasso di GDM, calcolato per
algoritmo, e stato relativamente elevato (7%) tra le
donne non eleggibili®Y. In un altro studio italiano, il
20-25% delle donne senza fattori di rischio per GDM
sviluppa iperglicemia durante la gravidanza®™, evi-
denziando come lo screening selettivo basato sui
fattori di rischio possa essere fallace nell’identifi-
care tutte le donne con GDM. Lo screening precoce
alla 16°-18° settimana di gestazione nelle donne ad
alto rischio permette una diagnosi e un trattamento
precoce, ma i benefici di tale trattamento non sono
ancora chiari. A tal proposito sempre uno studio
italiano ha dimostrato che lo screening e il tratta-
mento precoce del GDM rispetto a quello standard
nelle donne ad alto rischio sono associati ad esiti
materno-fetali simili a breve termine, sebbene le
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donne con diagnosi precoce siano state trattate in
misura maggiore con terapia insulinica®. Lo studio
multicentrico randomizzato controllato Treatment
Of Booking Gestational Diabetes Mellitus (TOBOGM)
ha recentemente documentato che nelle donne con
almeno un fattore dirischio per l'iperglicemia in gra-
vidanza e con diagnosi di GDM prima della 20° set-
timana di gestazione, il trattamento immediato del
GDM porta a una modesta riduzione dell’incidenza
di un composito di eventi avversi neonatali rispetto
al trattamento differito (o al non trattamento in caso
di OGTT a 24-28 settimane risultato negativo), ma
nessun altro beneficio materno-fetale™.

In questo dibattito interminabile su quali siano i mi-
gliori criteri diagnostici per il GDM, crediamo che i
tempi siano maturi per promuovere un confronto
tra ginecologi e diabetologi per elaborare racco-
mandazioni condivise. Gli obiettivi sono quelli di
evitare non solo gli eventi avversi perinatali a breve
termine, ma anche quelli a lungo termine nelle futu-
re generazioni, determinati dall’imprinting epigene-
tico cardio-metabolico che si associa ad una ipergli-
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cemia anche lieve durante la gravidanza'®. Inoltre,
dovrebbero essere valutati anche i potenziali bene-
fici a lungo termine dell’identificazione delle donne
GDM, e quindi ad alto rischio di sviluppare in futuro
DMT?2, al fine di promuovere strategie di prevenzio-
nel®. A tal proposito recentemente e stato eviden-
ziato come anche una lieve iperglicemia durante la
gravidanza raddoppi il rischio di diabete negli anni
successivi al parto, suggerendo come la gravidanza
rappresenti un‘opportunita per identificare soggetti
ad alto rischio di diabete a cui poter rivolgere inter-
venti di prevenzione®”,

Riteniamo pertanto che durante la gravidanza si
debba promuovere lo screening universale con so-
glie glicemiche inferiori rispetto a quelle attualmen-
te in uso, al fine di mitigare le ripercussioni negative
sulla salute delle donne e delle generazioni future.
Lobiettivo da perseguire dovrebbe essere quello
di conciliare una visione piu pragmatica e a breve
termine, attenta agli esiti perinatali, con una piu
lungimirante rivolta agli effetti a lungo termine nelle
donne e nella prole (Figura 1).
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Figura 1 | Screening e diagnosi di GDM secondo le attuali linee guida italiane. Adattata da“®.
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nerali, verranno sottoposti alla revisione di uno o piu revisori e la loro
accettazione e subordinata all’esecuzione di eventuali modifiche ri-
chieste e al parere conclusivo del Comitato di Redazione.

BOZZE DI STAMPA

L’Autore deve restituire corrette entro 4 giorni le bozze di stampa in-
viategli. Di contro, la Redazione provvedera alla loro revisione senza
assumere alcuna responsabilita in caso di imperfezioni. La correzio-
ne delle bozze va limitata al semplice controllo tipografico; i costi di
modifiche dovute a ripensamenti saranno addebitati all’Autore. La
pubblicazione del lavoro, comprese Tabelle e Figure e gratuita. La Re-
dazione si riserva il diritto di apportare modifiche formali al testo per
uniformarlo allo stile della rivista.

COPIE AUTORE
I lavori pubblicati sono scaricabili gratuitamente in formato pdf dal
sito: www.jamd.it.

ABBONAMENTI

Indirizzare le richieste di abbonamento a Edizioni Idelson Gnocchi
1908 srl, via M. Pietravalle, 85 - 80131 Napoli - Tel. 0815453443 - Fax
0815464991. 'abbonamento é annuale (gennaio/dicembre) e costa
€ 41,00 comprensivo di spese di spedizione (per l'estero $ 80,00). Il
pagamento dovra essere effettuato anticipatamente (indicando la
causale del versamento) tramite accredito sul ¢/c postale 1030691537
0 a mezzo assegno bancario/circolare intestato a Edizioni Idelson
Gnocchi 1908 srl.
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Checklist per la revisione di un lavoro destinato a 3 AMD

1° Pagina

Il Titolo e in italiano e in inglese?

Sono stati inseriti Riassunto in italiano e Summary in inglese?
I nomi degli autori sono riportati nel formato corretto?

E indicato l'ente di appartenenza di ciascun autore?

Sono stati riportati cognome e nome, indirizzo, e-mail,
recapito telefonico del Referente?

Visono le Parole chiave e i Punti chiave (max 5) in italiano e in inglese?

2° Pagina
Il testo & conforme alla lunghezza massima consentita?

E indicato lo scopo dello studio?

Vi sono indicazioni generali sulla casistica (numero di pazienti, gruppi

dianalisi, ecc.)?
Sono indicati chiaramente gli endpoint dello studio?
E presente una sintesi dei risultati piu significativi?

E riportata una frase conclusiva?

Testo del lavoro

Il testo e conforme alla lunghezza massima consentita?

Il testo e correttamente suddiviso nei seguenti paragrafi:
Scopo dello studio, Materiali e metodi, Risultati e Conclusioni?
Nei Materiali e metodi sono indicati i metodi statistici usati?
Le Tabelle sono numerate e citate nel testo?

Le Figure sono del formato appropriato?

Le Figure sono numerate e citate nel testo?

Figure e Tabelle hanno una propria didascalia?

Per i dati presentiin Tabelle e Figure sono indicate Unita di misura,
Deviazione standard, Significativita statistica, Metodi statistici utilizzati, ecc.?

E riportato a fine articolo il Conflitto di interesse?

Bibliografia

Il numero di citazioni bibliografiche & conforme a quanto indicato?

Le voci bibliografiche sono redatte secondo le norme editoriali?
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