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Riassunto

La prevalenza globale del diabete mellito (DM) ¢
stimata in circa il 9%, ed esso € la causa di morte di 5
milioni di persone/anno. In Italia, pit del 6% della po-
polazione generale ¢ affetta da DM, e la prevalenza del
DM aumenta con 1’eta, rappresentando, rispettiva-
mente, il 15 ed il 25% dei ricoverati in medicina interna
di eta tra 65-69 anni e >85 anni. Il DM ¢ diagnosticato:
quando la glicemia a digiuno ¢ >126 mg%, o quando la
glicemia 2-h dopo il test da carico orale con glucosio ¢
>200 mg%, o quando I’'HbAlc ¢ >6,5%, o se un pa-
ziente con i classici sintomi dell’iperglicemia o della
crisi iperglicemica mostra una glicemia casuale >200
mg%. A meno che non vi sia una chiara diagnosi cli-
nica, un secondo test di conferma ¢ sempre richiesto per
porre la diagnosi di DM. Il DM ¢ classificato in: DM
tipo 1, caratterizzato dalla distruzione (spesso su base
autoimmune) delle B-cellule; DM tipo 2, caratterizzato
da gradi variabili di insulino-resistenza e di deficit se-
cretorio insulinico; DM gestazionale; altre forme di DM
(incluse le forme monogeniche). Tuttavia, questa clas-
sificazione tradizionale ¢ superata dalle piu aggiornate
conoscenze in tema di eziologia, fisiopatologia e terapia
fisiopatologica del DM; pertanto, il DM potrebbe essere
classificato sulla base di gradi variabili di diversi fattori
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fisiopatologici, quali: ridotto effetto incretinico, iper-
glucagonemia, aumentata lipolisi dal tessuto adiposo,
ridotto utilizzo muscolare del glucosio, aumentata pro-
duzione epatica del glucosio, aumentato introito calo-
rico, ipertono simpatico, anomalie del microbiota
intestinale, aumentato assorbimento intestinale del glu-
cosio, aumentato riassorbimento tubulare del glucosio,
autoimmunita e flogosi sistemica/pancreatica, difetto di
secrezione insulinica.

Diagnosi di diabete mellito

11 diabete mellito (DM) ¢ una malattia determinata
da un difetto della secrezione e/o azione insulinica e
caratterizzata, dal punto di vista biochimico, da iper-
glicemia, che determina un incremento del rischio di
complicazioni a lungo termine relativamente specifi-
che.! Infatti, ’iperglicemia cronica provoca, attraverso
un’aumentata concentrazione di glucosio intracellu-
lare, la produzione di radicali liberi dell’ossigeno che,
con diversi meccanismi, danneggiano la retina, il rene,
inervi periferici, e molti altri tessuti ed organi.? Poiché
la retinopatia diabetica ¢ considerata come la compli-
canza piu specifica del DM, ed essa compare soltanto
se la glicemia o altri parametri biochimici correlati con
la glicemia sono > di un determinato valore soglia, 1’i-
dentificazione di tale valore viene convenzionalmente
indicato nella definizione diagnostica del DM.3

La diagnosi di DM pud essere basata su tre para-
metri biochimici:® i) la glicemia a digiuno (fasting pla-
sma glucose, FPQG); ii) la glicemia 2 ore (2 hours
plasma glucose, 2-h PG) dopo carico orale con 75
grammi di glucosio (oral glucose tolerance test,
OGTT); iii) I’emoglobina Alc.

L’ American Diabetes Association (ADA) propone,
per la diagnosi di DM, i criteri indicati nella Tabella 1.6

In generale, il contesto clinico in cui la diagnosi
viene posta puo essere rappresentato da (Figura 1): 1)
soggetti sintomatici per DM; ii) soggetti ad alto rischio
di diabete e sottoposti intenzionalmente a screening
biochimico per DM; iii) soggetti a basso rischio di
DM, ma che si sottopongono a valutazione della gli-
cemia per ragioni diverse dallo screening per diabete.

Qualsiasi criterio diagnostico tra quelli elencati
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nella Tabella 1 ¢ considerato ugualmente valido per
porre diagnosi di DM, ma va tenuto conto che esiste
una > concordanza tra FPG e Alc rispetto a quanto ri-
scontrabile tra FPG e 2-h PG, e che quest’ultimo test
¢, a sua volta, piu sensibile rispetto a FPG ed Alc nella
diagnosi di DM. L’Alc ha diversi vantaggi rispetto
agli altri test, in quanto non richiede il digiuno, ha una
maggiore stabilita preanalitica e minore variabilita du-
rante lo stress e le malattie acute, ma necessita di una
metodologia di dosaggio certificata (National Gly-
cohemoglobin Standardization Program, NGSP) e
standardizzata (rispetto al Diabetes Control and Com-
plications Trial, DCCT) ed ha una bassa sensibilita
nella diagnosi di DM (< di 1/3 rispetto alla FPG).’
Inoltre, quando si utilizza I’Alc come strumento
diagnostico, bisogna ricordare che essa: 1) correla con
la media glicemica (o meglio, con I’integrale delle gli-
cemie) degli ultimi 3-4 mesi ma che riflette maggior-
mente la media degli ultimi 30 giorni; ii) puo essere

influenzata da fattori extra-glicemici quali eta (correla
direttamente con I’eta, anche nei soggetti con normale
tolleranza ai carboidrati), razza/etnia (negli Afro-Ame-
ricani € > rispetto ai bianchi non Ispanici), emoglobi-
nopatie, condizioni di incrementato turnover
eritrocitario (gravidanza, emodialisi, recente perdita
ematica, terapia con eritropoietina).®

Quando si sia verificato il criterio diagnostico D pre-
sente in Tabella 1, la diagnosi di DM ¢ considerata certa,
ma quando si sia verificato uno dei criteri diagnostici A,
B o C, ¢ necessario che la diagnosi sia confermata dalla
positivita di un secondo test, eseguito in un giorno di-
verso rispetto a quello del test iniziale (Figura 1). Inoltre,
nel caso in cui vi siano risultati discordanti tra il I ed
il II step diagnostico o risultati border-line, ¢ oppor-
tuno un attento follow-up a 3-6 mesi.

Infine, & possibile identificare soggetti che, pur non
essendo definibili come affetti da DM, presentano il co-
siddetto prediabete, che piu che una vera e propria en-

Tabella 1. Criteri diagnostici di diabete mellito proposti dall’American Diabetes Association (ADA) (6).

A. FPG>126 mg/dL (7,0 mmol/L)

(il digiuno ¢ definito dall’assenza di introito calorico per almeno 8§ ore)

B. 2-h PG >200 mg/dL (11,1 mmol/L)

(dopo carico orale con 75 grammi di glucosio anidro, disciolto in acqua)

C. Alc>6,5% (48 mmol/mol)
(con metodologia certificata NGSP e standardizzata DCCT)

D. Una glicemia casuale >200 mg% (11,1 mmol/L)
(in paziente con i classici sintomi dell’iperglicemia)

FPG, fasting plasma glucose; 2-h PG, 2 hours plasma glucose; NGSP, National Glycohemoglobin Standardization Program; DCCT, Diabetes Control and Complications Trial.

Figura 1. Iter diagnostico del diabete mellito (DM) in soggetti non ospedalizzati.
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tita clinica, rappresenta una condizione ad alto rischio
di DM e di malattie cardiovascolari, comprendenti sog-
getti con iperglicemia a digiuno (impaired fasting glu-
cose, IFG) e con intolleranza ai carboidrati (impaired
glucose tolerance, IGT).**!! Le definizioni di predia-
bete proposte dall’ADA, World Health Organization
(WHO) ed International Expert Committee (IEC) mo-
strano alcune sostanziali differenze (Tabella 2).

Le definizioni di prediabete basate sui cut-off di
HbAlc (ADA o IEC) sono quelle che, rispetto a quelle
che usano i cut-off di FPG o 2-h PG, correlano piu stret-
tamente con il successivo sviluppo di complicanze
micro- ¢ macrovascolari, sebbene la definizione che usa
il cut-off di FPG dell’ ADA sia quella piu sensibile.'?

Nei pazienti ospedalizzati ¢ frequente il riscontro
di iperglicemia, definita per convenzione da valori
>140 mg/dL (7,8 mmol/L);" tale riscontro puo es-
sere, a sua volta, inquadrabile in tre situazioni clini-
che (Figura 2): i) iperglicemia da stress (IS), che puo
verificarsi durante una malattia acuta, risolvendosi
in prossimita della dimissione;'* ii) DM gia noto in
anamnesi; iii) DM neo-diagnosticato, riscontrabile in
tutti i restanti casi, che viene evidenziato durante il
ricovero, ¢ che non si risolve dopo la dimissione.

E raccomandato eseguire un dosaggio dell’Alc, se

non effettuato nei precedenti 2-3 mesi, in tutti i pa-
zienti ospedalizzati con iperglicemia: il riscontro di
Alc>6,5% (48 mmol/mol) consente, nei soggetti con
anamnesi negativa per DM, di porre diagnosi di DM;
se ’Alc ¢ < 6,5%, si pone diagnosi di IS (Figura 2).
Tuttavia va considerato che, mentre il cut-off di Alc
pari a 6,5% puo avere la migliore combinazione di
sensibilita e specificita nei soggetti non ospedalizzati,
in quelli ospedalizzati un’Alc >6,0% ha una specifi-
cita del 100% ed una sensibilita del 57% nel porre dia-
gnosi di DM, mentre un’Alc <5,2% esclude del tutto
la diagnosi di DM.%!3

Classificazione del DM

L’inquadramento nosografico dovrebbe contribuire
alla comprensione dell’eziologia, storia naturale, fisio-
patologia, complicanze ¢ trattamento della malattia. La
classificazione del DM ¢ oggi, pit che mai, di grande
rilievo per I’internista ospedaliero, essendo il presup-
posto fondamentale per consentire: i) un’appropriata
valutazione delle numerose complicanze e comorbidita
del DM, che contribuiscono a moltiplicare la comples-
sita clinico-assistenziale della persona con diabete e che

Tabella 2. Categorie di aumentato rischio di diabete mellito (prediabete).

Definizione Parametro biochimico

Criteri diagnostici

ADA (8) WHO (9) IEC (10)
IFG FPG 100-125 mg/dL (5,6-6,9 mmol/L)  110-125 mg/dL (6,1-6,9 mmol/L)
IGT 2-h PG 140-199 mg/dL (7,8-11,0 mmol/L) 140-199 mg/dL (7,8-11,0 mmol/L)
IEC Alc 5,7-6,4% (39-47 mmol/mol) 6,0-6,4% (42-46 mmol/mol)

IFG, Impaired Fasting Glucose; 1GT, Impaired Glucose Tolerance; FPG, Fasting Plasma Glucose; 2-h PG, 2-hour Plasma Glucose; ADA, American Diabetes Association; WHO,

World Health Organization; IEC, International Expert Committee.

Figura 2. Iter diagnostico del diabete mellito (DM) in soggetti ospedalizzati.
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impongono, piu che mai, quell’approccio sistemico e
multidimensionale che ¢ peculiare della medicina in-
terna; ii) una prescrizione terapeutica che oggi, vista la
crescente disponibilita di classi di farmaci capaci di
agire sui singoli meccanismi fisiopatologici del DM,
puo essere appropriata soltanto grazie ad un corretto in-
quadramento nosografico-fisiopatologico.'

Inoltre, il profondo cambiamento dell’assetto raz-
ziale ed etnico che i fenomeni migratori stanno deter-
minando nella societa italiana, rende sempre piu
frequente, da parte dell’internista ospedaliero, la ne-
cessita di affrontare forme di DM che, fino a qualche
anno fa, erano di esclusivo riscontro nei paesi asiatici
o africani, e che quindi meritano di prese in conside-
razione nei prossimi paragrafi.

Lo schema di classificazione del DM oggi attual-
mente piu utilizzato ¢ quello proposto dall’ADA nel
2014, che ¢, a sua volta, la rielaborazione dell’inqua-
dramento nosografico proposto nel 1979 dal National
Diabetes Data Group (NDDG),' confermato dalla
WHO nel 1980-85'7 e rivisto dall’ADA nel 1997! e nel
2003.° Tale schema di classificazione si fonda su mar-
catori genetici, immunologici, metabolici, fenotipici,
quali, rispettivamente: aplotipi di istocompatibilita
HLA, autoanticorpi circolanti associati al diabete (Dia-
betes Associated Autoantibodies, DAA), C-peptide pla-
smatico, indice di massa corporea (body mass index,
BMI), eta, tendenza alla chetosi, insulino-dipendenza.

In accordo con tale schema di classificazione, si
riconoscono due fondamentali forme di DM: i) il DM
tipo 1 (DMT1), che rappresenta il 5-10% di tutte le
forme di DM, determinato da un processo di distru-
zione B-cellulare, spesso con meccanismo autoim-
mune, con tipico esordio brusco ed in eta giovanile,
tendente alla chetoacidosi, e con necessita immediata
di terapia insulinica; buona parte dei casi di DMT1
possono essere individuati attraverso il riscontro di
specifici aplotipi di istocompatibilita HLA, positivita
per DAA, e bassi livelli di C-peptide plasmatico; ii) il
DM tipo 2 (DMT2), che rappresenta la grande mag-
gioranza dei casi di DM, determinato da gradi variabili
di deficit di secrezione insulinica e di insulino-resi-
stenza, con tipico esordio graduale ed in eta adulta,
non tendente alla chetoacidosi, e non sempre necessi-
tante di terapia insulinica. Spesso, il DMT2 viene de-
finito attraverso 1’esclusione della diagnosi di DMT1
e di altre meno frequenti ma piu specifiche forme di
diabete, includendo un’ampia varieta di fenotipi.

Accanto a tali forme, si riscontrano altre forme ad
eziologia /o con caratteristiche cliniche piu specifiche,
ed il diabete gestazionale, come illustrato in Tabella 3.

DMT1 su base autoimmune (DMT1A)

L’eziologia del DMT1A ¢ rappresentata da fattori
genetici ed ambientali che concorrono alla distruzione
autoimmune delle B-cellule ed alla perdita della fun-
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zione B-cellulare.'$2° Il processo che porta all’esordio
clinico del DM ¢ stato molto ben caratterizzato in eta
pediatrico-adolescenziale, e prevede la progressione
attraverso quattro stadi (Figura 3).!

PRE-STADIO 1: Suscettibilita Genetica

Laregione HLA del cromosoma 6 ¢ correlata al 30-
50% del rischio genetico di DMT1, ed ¢ associata con
gli aplotipi di istocompatibilita HLA classe II
DRB1*¥0301-DQB1*0201 (DR3-DQ2) e DRB1*0401-
DQB1*0302 (DR4-DQ8), mentre DRB1*1501 e
DQA1*¥0102-DQB1*0602 conferiscono resistenza alla
malattia. Il restante rischio genetico ¢ attribuito ad oltre
50 geni non-HLA, ciascuno dei quali ha un peso mo-
desto nella correlazione col rischio di malattia.? I fattori
ambientali potenzialmente contribuenti alla patogenesi
del DMT1 possono agire gia a livello intrauterino, e
comprendono le modalita del parto, virus, microbioma,
antibiotici, fattori dietetici e nutrizionali, sebbene non
vi siano prove definitive circa il loro ruolo causale.?*?
Diverse combinazioni di positivita genetica (per geni
conferenti suscettibilita alla malattia) e per familiarita
(presenza di uno o piu familiari di I grado affetti da
DMT1) consentono di identificare soggetti con suscet-
tibilita genetica allo sviluppo della malattia che varia
dal 10 al 70%.?!

STADIO 1: Autoimmunita Positiva/Normoglicemia/
DMT1 Presintomatico

In questo stadio ¢ possibile identificare la comparsa
dei fenomeni di distruzione autoimmune B-cellulare,
con I’avvio del processo patologico chiamato insulite,

Tabella 3. Classificazione del diabete mellito.

1. DM tipo 1 (DMTI)
A. DMT1 Autoimmune (DMT1A), incluso il LADA
B. DMT]1 Idiopatico (DMT1B), incluso il Diabete Fulminante
ed il KPD

II. DM tipo 2 (DMT2)
A. DMT2 da aumentato carico metabolico (DMT2A)
B. DMT?2 da ridotta capacita metabolica (DMT2B)

III. Altri tipi specifici
A. Difetti genetici della funzione B-cellulare (incluse le forme
di MODY)
. Difetti genetici dell’azione insulinica
. Malattie del pancreas esocrino (incluso il CFRD)
. Endocrinopatie
Farmaco o chimico-indotto
Infezioni
. Forme non comuni di DM immune-mediato
. Altre sindromi genetiche associate al DM
DM post-trapianto (PTDM)
DM malnutrizione correlato (MRDM)

“mZommuUOw

IV. DM gestazionale

CFRD, cystic fibrosis-related diabetes; DM, diabete mellito; KPD, ketosis prone dia-
betes; LADA, latent autoimmune diabetes of the adult; MRDM, malnutrition related
diabetes mellitus; MODY, maturity onset diabetes of the young; PTDM, post-tran-
splantation diabetes mellitus.
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in cui i meccanismi di distruzione B-cellulare sono so-
prattutto mediati dai linfociti T. Purtroppo, non sono an-
cora disponibili metodologie validate e facilmente
implementabili nella pratica clinica per la misurazione
della reattivita B-cellulare mediata dai linfociti T. Per-
tanto, per definire la comparsa dei fenomeni autoim-
muni di distruzione B-cellulare, si preferisce il dosaggio
dei DAA autoanticorpi associati al diabete (diabetes as-
sociated autoantibodies, DAA) circolanti, che possono
essere misurati con metodiche sensibili, specifiche, am-
piamente standardizzate e validate.

Pertanto, questo stadio ¢ definito dalla presenza di
positivita per >2 DAA contro antigeni insulari,
quali:*'?¢ i) anti-cellule insulari (islet cell auto-antibo-
dies, ICA); ii) anti-insulina (insulin auto-antibodies,
IAA); iii) anti-acido glutammico decarbossilasi (g/u-
tamic acid decarboxylase auto-antibodies, GADA);
iv) anti-tirosina fosfatasi (islet antigen-2 auto-antibo-
dies, IA-2 e IA-2b); v) anti-trasportatore 8 dello zinco
(zinc transporter 8 auto-antibodies, ZnTg).

Studi su soggetti in eta pediatrica e ad alto rischio
di DMT1, mostrano che, nella maggior parte dei
casi:??311) i DAA esordiscono dopo i 6 mesi di eta e
raggiungono un picco a 9-24 mesi di eta; ii) gli IAA
compaiono piu precocemente rispetto agli altri DAA;
ii1) la progressione della positivita da uno a piut DAA
si verifica piu frequentemente in bambini di eta <5
anni; iv) la velocita di progressione allo stadio 3 ¢ in-
versamente proporzionale all’eta in cui avviene la sie-
roconversione ed ¢ direttamente proporzionale al
numero ed al titolo degli DAA positivi; v) la positivita

per >2 DAA predice la progressione allo stadio 3 in
quasi il 50% dei casi a 5 anni, ed in quasi il 100% dei
casi a 15 anni, mentre la positivita per un singolo au-
toanticorpo ¢ seguita molto meno frequentemente
dalla progressione allo stadio 3; vi) [AA, [A-2 ¢ ZnT8
correlano, rispetto agli altri DAA, con una piu precoce
e/o rapida progressione allo stadio 3.

STADIO 2: Autoimmunita Positiva/Disglicemia/DMT1
Presintomatico

In questo stadio, I’iniziale perdita di massa -cel-
lulare indotta dal processo di distruzione autoimmune
determina un’alterazione della funzione B-cellulare,
evidenziabile attraverso il riscontro di disglicemia.

La disglicemia ¢ definita dal riscontro di IFG (se-
condo criteri ADA o WHO) e/o IGT e/o Alc > 5.7%
e/o glicemia >200 mg% (11,1 mmol/L) in almeno uno
dei tempi intermedi dell’OGTT (30°, 60°, 90”).2!

Peraltro, 1’alterazione della funzione B-cellulare
puo essere evidenziata attraverso diversi test, ciascuno
dei quali puo essere utile nel raffinare la predizione di
progressione allo stadio 3:33¢1) il declino della prima
fase della secrezione insulinica, misurabile con il test
da carico intravenoso di glucosio, ¢ evidente da 0,5 a
1,5 anni prima del passaggio allo stadio 3; ii) un in-
cremento del 2-h PG dopo carico orale di glucosio
compare, in media, 0,8 anni prima del passaggio allo
stadio 3; iii) un decremento del livello di C-peptide
plasmatico dopo stimolo, ma non a digiuno, ¢ eviden-
ziabile 0,5 anni prima dell’esordio clinico del DMT1;

Figura 3. Storia naturale del diabete mellito tipo 1 autoimmune (DMT1A).
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iv) sebbene la misurazione puntuale dell’Alc abbia
una scarsa sensibilita nel predire la comparsa del
DMT1, un incremento dell’Alc del 20% rispetto al
baseline predice, entro 3-5 anni, il passaggio alla fase
3 nel 100% dei casi; iv) alcuni parametri derivati dal
monitoraggio glicemico continuo (continuous glucose
monitoring, CGM) (quali la % di misurazioni della
glicemia >126 mg% ed il valore di picco ottenuto du-
rante il periodo di misurazione) si sono rivelati pit
predittivi di qualsiasi altro parametro nel passaggio
alla fase 3 a distanza di 2 anni, per lo meno in soggetti
con iperglicemia incidentale (definita come iperglice-
mia riscontrata incidentalmente e/o occasionalmente
in corso di eventi acuti ¢ non confermata dalle indagini
diagnostiche immediatamente successive, inclusa la
glicemia dopo carico).”’

Quando si verifica una disglicemia, il rischio di
progressione allo stadio 3 ¢ pari al 60% a 2 anni ed al
75% a 5 anni.’®

STADIO 3: Autoimmunita Positiva/Disglicemia/DMT1
Sintomatico

In questo stadio si osserva una riduzione del c-pep-
tide plasmatico anche a digiuno, e compaiono le tipi-
che manifestazioni cliniche del DMT1.*' La velocita
di distruzione del patrimonio f-cellulare ¢ estrema-
mente variabile, e da essa dipende la modalita di esor-
dio del DMTI1, che puo variare dall’improvvisa
comparsa della chetoacidosi diabetica, nei casi in cui
la velocita di distruzione ¢ massima, ad una disglice-
mia/iperglicemia incidentale accompagnata da sintomi
aspecifici (in eta pediatrico-adolescenziale: peggiora-
mento del rendimento scolastico, svogliatezza, rallen-

tamento della crescita somatica; eta adulta e geriatrica:
calo ponderale), nei casi in cui la velocita di distru-
zione ¢ minima (Figura 4).

Infatti, il DMT1A mostra una velocita di distru-
zione B-cellulare che, generalmente, ¢ inversamente
proporzionale all’eta: pertanto, le forme che esordi-
scono in eta adulta sono spesso caratterizzate da stadi
1 e 2 ad evoluzione piu lenta (anche di decenni) e sta-
dio 3 con esordio in chetoacidosi poco frequente. Pe-
raltro, non mancano casi di DMT]1 ad esordio in eta
pediatrica con disglicemia/iperglicemia incidentale,
né i casi ad esordio in eta geriatrica con chetoacidosi.*

Dopo I’esordio clinico del DMT1A si osserva una
fase di remissione (/una di miele) con parziale o com-
pleto recupero della funzione B-cellulare e, quindi con
la necessita di ridurre la posologia insulinica, talvolta
fino alla sospensione (remissione completa). Durante
tale fase si verifica un recupero della tolleranza im-
munologica con tentativo di rigenerazione del patri-
monio B-cellulare. La fase di remissione inizia dopo
circa 3 mesi dall’inizio del trattamento insulinico ed
ha una durata media di 9 mesi, con un range estrema-
mente variabile, da 1 mese fino ad oltre 10 anni. Tale
fase € potenzialmente correlata ad una migliore pro-
gnosi glicemica e ad un minore rischio di complicanze
a lungo termine.*!

In realta, il DMT1 in eta adulta ha spesso le carat-
teristiche del diabete mellito autoimmune dell’adulto a
lento esordio (latent autoimmune diabetes of the adult,
LADA), caratterizzato da una progressione molto lenta
verso |’insulino-dipendenza, ed i cui classici criteri dia-
gnostici sono: esordio clinico >35 anni di eta; assenza
di chetosi e di insulino-dipendenza per >6 mesi dall’e-
sordio; livelli plasmatici di C-peptide dopo stimolo <0,6

Figura 4. Modalita di presentazione del diabete mellito tipo 1 autoimmune (DMT1A).
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nmol/L; positivita per GADA;* peraltro, esiste, seb-
bene piu rara, anche una forma di diabete mellito au-
toimmune del giovane a lento esordio (latent
autoimmune diabetes of the young, LADY). Tale forma
di diabete puo essere sospettata sulla base di un’iper-
glicemia incidentale e viene mis-diagnosticata perché i
tradizionali test diagnostici per diabete mellito sono,
inizialmente, negativi, e la positivita per DAA puo es-
sere molto debole e fugace; in questi casi, il CGM in-
dividua precocemente anomalie glicemiche fortemente
predittive di diabete ed un trattamento insulinico pre-
coce, addirittura gia nella fase della disglicemia/iper-
glicemia incidentale, anche con modestissime dosi di
insulina, potrebbe indurre una prolungata remissione
del diabete.’’

DMT1 idiopatico (DMT1B)

Esistono delle forme di DMT1, considerate rare e
caratterizzate da insulinopenia, tendenza alla chetoaci-
dosi e non evidenza di autoimmunita p-cellulare. Tali
forme, la cui patogenesi ¢ poco chiara, vengono rag-
gruppate nel cosiddetto DMT1 idiopatico (DMT1B).

Una tra le forme di DMT1B meglio caratterizzate
¢ il DMT1 fulminante, caratterizzato da un’improvvisa
perdita della funzione - (ed a-) cellulare, con rapido
esordio in chetoacidosi (Alc non elevata), preceduto
da sintomi simil-influenzali e con rapida comparsa
delle complicanze microangiopatiche. Nell’eziopato-
genesi di questa forma di DM, relativamente frequente
in Estremo Oriente, sono stati chiamati in causa fattori
ambientali (infezioni virali, in particolare gli entero-
virus) e genetici (associazione con alcuni aplotipi di
istocompatibilita HLA).*

Figura 5. Storia naturale del diabete mellito tipo 2 (DMT?2).

Nel diabete prono alla chetosi (ketosis prone dia-
betes, KPD), si osserva una chetoacidosi episodica con
gradi variabili di insulinopenia e di insulino-dipen-
denza tra gli episodi chetoacidosici. Tale forma di DM
colpisce soprattutto soggetti di ascendenza Africana o
Afro-Americana, mostra una forte ereditarieta ma non
¢ HLA-associata e talvolta ¢ stato anche definito come
Flatbush diabetes.’

DMT2

I1 DMT2 comprende un largo spettro di forme di
diabete mellito caratterizzate da gradi variabili di di-
fetto secrezione insulinica, non determinato da mec-
canismi di distruzione autoimmune del patrimonio
B-cellulare, e non inquadrabile in altre forme di DM
contenute nella Tabella 3.

Nel DMT?2 si osservano anche varie forme e vari
gradi di insulino-resistenza.

11 difetto di secrezione insulinica pud essere deter-
minato sia da una disfunzione -cellulare che da una ri-
duzione della massa B-cellulare, mentre il difetto di
sensibilita insulinica puo essere o non essere associato
all’obesita. Sia I’insulino-resistenza che il difetto di se-
crezione insulinica riconoscono una forte suscettibilita
genetica (si considerano implicati almeno 80 loci ge-
nici), nella quale sono implicati oltre 40 geni, mentre
I’obesita riconosce anche una serie di fattori ambientali
(eccessivo introito, difettoso dispendio energetico, com-
posizione dei nutrienti, sostanze chimiche ambientali,
microbiota intestinale, ambiente intra-uterino).**

Anche nel caso del DMT?2 ¢ possibile delineare
un’evoluzione attraverso diversi stadi, sebbene meno
definita rispetto al DMT1, e descrivibile, dal punto di
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vista fisiopatologico e clinico, in termini di funzione
B-cellulare, insulino-resistenza, effetto incretinico, in-
sulinemia, output epatico di glucosio, glicemia post-
prandiale, glicemia a digiuno, concentrazione di Alc,
timing di comparsa delle complicanze.

Molto schematicamente, si identificano i seguenti
stadi (Figura 5), la cui progressione da uno stadio al
successivo non ¢ obbligatoria.*6-48

Predisposizione genetica

In questo stadio, il soggetto geneticamente suscet-
tibile puo subire I’effetto dei fattori ambientali, con po-
tenziali iniziali alterazioni della funzione -cellulare, ed
il riscontro di gradi variabili di insulino-resistenza. Tali
alterazioni sono generalmente evidenziabili con meto-
diche non impiegabili nella pratica clinica, ed in questo
stadio non si rileva alcuna alterazione dei parametri gli-
cemici rivelabile clinicamente.

Tale stadio ha una durata estremamente variabile:
esso inizia gia in utero, ¢ puo durare per molti decenni,
anche se il vertiginoso incremento dei casi di obesita in
eta pediatrico-adolescenziale e quindi di giovani sog-
getti con insulino-resistenza, sta accorciando sempre di
piu i tempi di progressione verso gli stadi successivi.

Prediabete

In questo stadio la funzione funzione B-cellulare
inizia ad essere inadeguata rispetto alla resistenza in-
sulinica, per cui, anche se la risposta secretoria insu-
linica puo essere superiore, in termini assoluti, a quella
dei soggetti non insulino-resistenti, essa non ¢ in grado
di impedire il riscontro delle alterazioni glicemiche
che configurano il pre-diabete (IFG, IGT, elevazione
dell’Alc) (Tabella 2).

A partire da questa fase possono comparire le com-
plicanze macro-angiopatiche del DM, correlabili piu
alla condizione di insulino-resistenza che alle altera-
zioni glicemiche.

DM non insulino-dipendente

Un ulteriore peggioramento della funzione B-cel-
lulare ¢ indispensabile per la comparsa delle altera-
zioni glicemiche che definiscono la diagnosi di DM
(Tabella 2), e che ne contrassegnano 1’esordio. In que-
sta fase, la somministrazione di insulina non ¢ indi-
spensabile per la prevenzione delle manifestazioni
cliniche e/o complicanze del DM.

In questa fase possono comparire le complicanze
microangiopatiche, fortemente correlate con I’iper-
glicemia.

DM insulino-dipendente

Vari fattori (genetica, etnia, durata del DM, tratta-
mento con segretagoghi, ...) possono favorire la pro-
gressione ad un deficit di funzione B-cellulare cosi
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severo da rendere indispensabile il trattamento insuli-
nico per prevenire le manifestazioni cliniche e/o le
complicanze del DM.

In questa fase possono comparire le complicanze
acute del DM, quali la chetoacidosi diabetica ¢ la sin-
drome iperosmolare, soprattutto in condizioni di stress
o di malattia acuta grave.

Dal punto di vista fisiopatologico, il DMT2 com-
prende una gamma molto varia di condizioni caratte-
rizzate da una relazione inversamente proporzionale tra
insulino-resistenza e difetto di secrezione insulinica, che
si traducono in fenotipi diversi, alcuni piu espressivi di
insulino-resistenza (DMT2 da carico metabolico), ed
altri piu espressivi del difetto di secrezione insulinica
(DMT?2 da ridotta capacita metabolica).*

DMT?2 da carico metabolico (DMT2A)

Questa forma di DMT2, il cui paradigma ¢ rappre-
sentato dagli Indiani Pima, ¢ caratterizzata da insu-
lino-resistenza (su base genetica, ed accentuata
dall’eccessivo introito calorico e dalla sedentarieta),
iperinsulinismo piu evidente nella fase di pre-diabete
e comunque insufficiente a compensare 1’insulino-re-
sistenza, fenotipo obeso con distribuzione adiposa di
tipo viscero-addominale, precoce incremento della 2-
h PG, pre-diabete caratterizzato da IGT. Nei paesi oc-
cidentali il DMT2A rappresenta circa 1’80% delle
forme di DMT2, e la sua espressione fenotipica ¢ for-
temente influenzata da uno stile di vita caratterizzato
da sedentarieta e dieta ipercalorica, spesso embrican-
dosi con ipertensione arteriosa, dislipidemia atero-
gena, un’aterosclerosi estesa e precoce, ma anche con
aumentato rischio per molte forme di cancro. Il
DMT2A si giova di interventi mirati alla riduzione
dell’insulino-resistenza e del peso corporeo.>%-

DMT?2 da ridotta capacita metabolica (DMT2B)

Questa forma di DMT?2, il cui paradigma ¢ rappre-
sentato dagli Indiani Asiatici, € caratterizzata da un
precoce difetto di secrezione insulinica (su base gene-
tica, e forse accentuata da vari fattori ambientali, quali
restrizione nutrizionale in utero ed in eta pediatrica,
alterazioni del microbiota, lipotossicita, endocrine di-
sruptors), precoce riduzione della massa B-cellulare,
fenotipo non obeso, precoce incremento della FPG,
pre-diabete caratterizzato da IFG, e si giova di terapia
con gliptine ed insulina.>**! Una delle caratteristiche
piu interessanti di questa forma di DM ¢, nonostante
il fenotipo non obeso, la forte associazione con alcune
componenti della sindrome metabolica quali iperten-
sione arteriosa, ipertrigliceridemia e carenza di cole-
sterolo HDL;%? tali caratteristiche possono
parzialmente rendere ragione della notevole aggressi-
vita, in termini di incidenza e progressione delle com-
plicanze, che il DMT2B mostra quando esordisce in
eta adolescenziale.®
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Altri tipi specifici

In questo eterogeneo gruppo sono comprese forme
molto diverse di DM, spesso di interesse pediatrico e
per lo piu di raro riscontro,®*% e la cui esaustiva trat-
tazione esula dagli scopi di questa monografia. Tutta-
via, alcuni aspetti relativi a queste forme di DM
meritano di essere tenuti a mente dall’internista, in
quanto riscontrabili nella pratica clinica e potenzial-
mente fonte di incertezza in ambito diagnostico e te-
rapeutico, anche per il clinico piu esperto.

Tra i difetti genetici della funzione B-cellulare ¢
compreso il diabete mellito del giovane ad esordio
adulto (maturity onset diabetes of the young, MODY),
che colpisce circa il 5% dei soggetti in cui il DM viene
diagnosticato prima dei 40 anni di eta, comprende di-
verse forme monogeniche di DM, autosomiche domi-
nanti, generalmente diagnosticate in eta giovanile (di
solito prima dei 25 anni di eta), ad esordio non che-
toacidosico, caratterizzate da difettosa secrezione in-
sulinica, con fenotipo non obeso e minima o assente
insulino-resistenza, spesso trattate con successo con
sulfoniluree.%-6¢

Tali forme sono di interesse per I’internista perché,
se riscontrate in eta non pediatrica, possono essere fonte
di misdiagnosis e di trattamento inadeguato, dovendo
essere differenziate dal LADA (che perd mostra positi-
vita per DAA) ¢ dal DMT?2 ad esordio giovanile (che ¢
di solito obeso): per agevolare la diagnosi di MODY ¢
possibile utilizzare delle app dedicate e validate,” ma
per una piu accurata diagnosi pud essere necessario il
ricorso a metodiche di biologia molecolare.

Di interesse dell’internista possono certamente es-
sere le forme di DM dovute a malattie del pancreas eso-
crino, quali  pancreatite  acuta, pancreatite
fibrocalcolotica, traumi, infezioni, pancreasectomia, fi-
brosi cistica ed emocromatosi: in questi casi € necessa-
rio che il danno al pancreas esocrino sia abbastanza
esteso da coinvolgere anche le insule, determinando una
significativa riduzione della massa -cellulare. Nel car-
cinoma pancreatico, invece, il DM pud comparire anche

con lesioni neoplastiche ad estensione minima. La cre-
scente prospettiva di vita dei soggetti affetti da fibrosi
cistica ha determinato un parallelo incremento della
prevalenza del diabete mellito correlato a fibrosi cistica
(cystic fibrosis-related diabetes, CFRD), che colpisce
il 20% degli adolescenti ed il 50% degli adulti con fi-
brosi cistica, e che ¢ caratterizzato da cattivo stato nu-
trizionale, pneumopatia severa, elevata mortalita,
traendo giovamento dal trattamento insulinico.%”

Sono diverse le endocrinopatie che possono deter-
minare la comparsa o il peggioramento di un pre-esi-
stente DM. Diversi ormoni (rispettivamente: ormone
della crescita, glucagone, catecolamine, cortisolo) an-
tagonizzano ’azione dell’insulina, inducendo insu-
lino-resistenza. In condizioni di eccesso di tali ormoni
(rispettivamente: acromegalia, glucagonoma, feocro-
mocitoma, S. di Cushing) ¢ possibile evidenziare di-
sglicemia o un DM conclamato; tuttavia, va
sottolineato che, in quest’ultimo caso, il DM concla-
mato compare soltanto in soggetti con pre-esistente
difetto di secrezione insulinica. Piti complesso ed ar-
ticolato ¢ il ruolo degli ormoni tiroidei nella modula-
zione del compenso glicometabolico, ma ¢ possibile
affermare che, nella tireotossicosi, 1I’eccesso di ormoni
tiroidei induce insulino-resistenza ed iperglicemia.”*
Viceversa, altri ormoni (aldosterone e somatostatina)
possono inibire la secrezione insulinica, per cui un ec-
cesso di tali ormoni puo, di per sé, provocare un DM
franco. Generalmente, la risoluzione dell’endocrino-
patia ¢ seguita dalla risoluzione dell’iperglicemia.

I farmaci che possono essere coinvolti nel DM
farmaco-indotto sono innumerevoli, ¢ possono essere
raggruppati in base al meccanismo diabetogeno
(Tabella 4).7>73

11 termine diabete post-trapianto (post-transplanta-
tion diabetes mellitus, PTDM) descrive la presenza di
DM in un contesto post-trapianto d’organo, indipen-
dentemente dal momento dell’esordio del diabete.®’
Nelle settimane successive ad un trapianto d’organo ¢
molto frequente il riscontro di iperglicemia, spesso in-

Tabella 4. Meccanismi d’azione del diabete mellito farmaco-indotto.

Deficit insulinico e insulino-resistenza

Deficit insulinico

Insulino-resistenza

Antipsicotici atipici B-bloccanti

Agonisti B-adrenergici

Glucocorticoidi Inibitori della calcineurina Ormone della crescita
Acido nicotinico Diazossido Megestrolo
Inibitori delle proteasi Didanosina Ormoni tiroidei
Statine Difenilidantoina

Gatifloxicina

L-asparaginasi
Pentamidina

Diuretici tiazidici

o-interferon
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quadrabile come iperglicemia da stress o steroido-cor-
relata: tale iperglicemia puo risolversi spontaneamente
o, invece, divenire permanente, configurando un vero
e proprio DM.” La FPG e I’Al¢ possono essere utiliz-
zati nello screening del PTDM, ma ’OGTT ¢ conside-
rato come il gold standard, e va eseguito quando la
terapia immunosoppressiva sia effettuata a dosaggi sta-
bili ed in assenza di infezioni acute.”’¢ Il riscontro di
PTDM non costituisce una controindicazione alla pro-
secuzione della terapia immunosoppressiva, anche se
non ¢ chiaro se esista un trattamento antidiabetico
ideale in queste forme di DM.

11 DM malnutrizione correlato (malnutrition rela-
ted diabetes mellitus, MRDM)), ¢ riscontrabile in paesi
tropicali, ed ¢ stato ben descritto in India; ha un’ezio-
logia ignota, ma ¢ sempre presente malnutrizione at-
tuale o pregressa, si riscontra soprattutto in maschi di
eta giovane adulta, ¢ frequentemente associato con
danno pancreatico esocrino (calcificazioni pancreati-
che e/o fibrosi, steatorrea).”’

Diabete gestazionale

Relativamente alla gravidanza, il DM pud manife-
starsi con tre diverse modalita:>¢ 1) diabete pregesta-
zionale. E un DMT1 o DMT2, noto prima del
concepimento; ii) diabete manifesto (overt diabetes in
pregnancy, ODP). E un DMT]1 (pil raramente) o
DMT?2 (piu frequentemente, a causa della pandemia
di obesita nelle donne in eta fertile) misconosciuto,
che viene diagnosticato alla prima visita in corso di
gravidanza, durante la quale la misurazione della gli-
cemia a digiuno e/o dell’Alc e/o della glicemia ran-
dom mostrano valori coerenti, rispettivamente, con i
criteri A e/o C e/o D mostrati in Tabella 1 per i soggetti
non in gravidanza. In altri termini, I’OPD non ¢ un’en-
tita nosografica a parte; iii) diabete gestazionale pro-
priamente detto (gestational diabete mellitus, GDM).
Viene diagnosticato in gravidanza, di solito durante il
secondo o terzo trimestre, mostra alterazioni fisiopa-
tologiche simili a quelle del DMT2, in genere regre-
disce dopo il parto ma puo ripresentarsi a distanza di
tempo come un DMT?2. Esso pud essere considerato
come un’entita nosografica a s€ stante, con criteri dia-
gnostici specifici. Esiste una lunga e complessa con-
troversia su quali gravide (tutte o soltanto quelle
considerate a rischio) e con quale procedura eseguire
lo screening (a due tempi: OGTT con 50 ed eventual-
mente con 100 grammi di glucosio; oppure ad un
tempo: OGTT con 75 grammi di glucosio) nonche con
quali criteri diagnostici (dell’ International Association
of Diabetes and Pregnancy Study Groups, IADPSG;
oppure di Carpenter ¢ Coustan; oppure del NDDG)
considerare la diagnosi di GDM. La procedura ed i cri-
teri diagnostici proposti dall’TADPSG rappresentano
I’opzione piu semplice e quella che potrebbe avere
maggiore costo-efficacia: OGTT alla 24°-28° setti-
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mana (a tutte le donne gravide, secondo le raccoman-
dazioni ADA), con diagnosi di GDM nel caso di gli-
cemia >92 mg% a digiuno e/o, >180 mg% un’ora
dopo e/o0 >153 mg% due ore dopo il carico orale con
75 grammi di glucosio.'®’3! Peraltro, nelle donne ad
alto rischio (indice di massa corporea >30 kg/mt? pre-
gresso GDM; IFG pregressa o alla prima visita in
corso di gravidanza) potrebbe essere opportuno anti-
cipare lo screening alla 16°-18° settimana di gesta-
zione e ripeterlo, e negativo, alla 24°-28° settimana di
gestazione.

Limiti della classificazione tradizionale

La dicotomia DMT1-DMT?2 ¢ I’elemento su cui si
fonda la classificazione del DM che ¢ universalmente
accettata da molti anni, e che ha il grande merito di
consentire al clinico un inquadramento semplice ¢ ra-
pido della maggior parte dei casi di DM, suggerendo
un approccio terapeutico basato sull’insulina (nel
DMT1) o su farmaci agenti sulla resistenza insulinica
(nel DMT2A), piuttosto che sull’insulina e/o su far-
maci agenti sulla secrezione insulinica (nel DMT2B).

Tuttavia, tale classificazione dicotomica, in cui i
fenotipi del DM vengono inquadrati attraverso para-
metri quali presenza di autoimmunita, deficit di secre-
zione insulinica con tendenza alla chetosi (DMT1) o
resistenza insulinica con o senza obesita (DMT?2), pre-
senta anche diversi limiti: i) I’autoimmunita B-cellu-
lare, prima considerata esclusiva del DMT1, ¢ invece
presente anche in soggetti clinicamente inquadrabili
come affetti da DMT2, alcuni dei quali presentano po-
sitivita per i GADA (nel 5-10% dei casi),* o mostrano
reattivita T-cellulare nei confronti di antigeni insu-
lari;* ii) un precoce deficit di secrezione insulinica, ri-
tenuto peculiare del DMTT1, puo non essere evidente
in alcuni casi di DMT1, come ad esempio nelle forme
di LADA ad esordio piu lento e, al contrario, essere
ben evidente in alcune forme di DMT2, come ad
esempio nel DMT2B;* iii) la tendenza a sviluppare
chetosi, considerata tipica del DMT1, puo invece non
essere riscontrabile nel DMT]1 e, al contrario, essere
riscontrabile in alcuni casi di DMT2; tale concetto ¢
ben rappresentato dal KPD che, sebbene inquadrato
formalmente nell’ambito del DMT1B, puo avere ca-
ratteristiche fenotipiche molto pit simili al DMT2;3485
iv) esistono soggetti con DM che mostrano sia una
franca positivita auto-anticorpale che una chiara evi-
denza di resistenza insulinica, spesso con familiarita
mista per DMT1 e DMT2, configurando forme di DM
con variabile evidenza delle diverse componenti fisio-
patologiche e cliniche sia del DMT1 che del DMT?2,
inclusi casi in cui sia quasi impossibile stabilire quali
siano le componenti piu prevalenti (cosiddetto diabete
doppio);* v) diversi farmaci antidiabetici, il cui im-
piego viene tradizionalmente riservato al DMT2, si
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stanno sempre piu dimostrando efficaci anche nel
DMT1, mentre in alcune forme di DMT2 puo essere
molto utile la terapia insulinica, rendendo sempre
meno utile la dicotomia DMT1-DMT2, e sempre piu
articolata una classificazione del DM che sia orientata
al trattamento piu appropriato (Figura 6).!>572

La proposta di nuova classificazione del DM

Negli ultimi anni, le conoscenze sulla fisiopatologia
del DM si sono straordinariamente accresciute, unita-
mente al vertiginoso incremento della disponibilita di
nuove classi di farmaci in grado di agire specificata-
mente su uno o su piu specifici meccanismi fisiopato-
logici, rendendo piu che mai attuale il tentativo di
modificare radicalmente la classificazione del DM.%%

Infatti, il modello fisiopatologico f-cellula-centrico
presuppone che il difetto primario di tutte le forme di
DM sia sempre riconducibile ad alterazioni della massa
e/o funzione B-cellulare: ’interazione tra -cellule ge-
neticamente suscettibili ed una serie di elementi pato-
genetici, quali insulino-resistenza, fattori ambientali
(dieta, attivita fisica, microbiota, ...), autoimmunita,
flogosi determinano, attraverso alterazioni della massa
e/o funzione B-cellulare, I’amplissimo range di fenotipi
inclusi nella definizione di DM.*%

I meccanismi attraversi i quali tali elementi patoge-
netici inducono il danno B-cellulare possono essere: ri-
duzione dell’effetto incretinico, iperglucagonemia,
aumentata lipolisi del tessuto adiposo, ridotta utilizza-
zione muscolare del glucosio, aumentata produzione
epatica di glucosio, aumentato introito calorico ed iper-
tono simpatico, anomalie del microbiota intestinale, au-
mentato assorbimento intestinale del glucosio,

aumentato riassorbimento tubulare renale del glucosio,
autoimmunita e flogosi sistemica e/o pancreatica, defi-
cit secretorio insulinico (Tabella 5).” E bene sottoli-
neare che tutti i meccanismi suindicati possono essere
variamente riscontrabili sia nei soggetti tradizional-
mente inquadrati come affetti da DMT1 che in quelli
tradizionalmente definiti come affetti da DMT?2.

Una classificazione basata sul riconoscimento del
peso relativo che ciascuno di tali meccanismi ha nella
fisiopatologia del DM, per ciascun paziente, puo avere
almeno due vantaggi rispetto alla classificazione tradi-
zionale, in quanto consente di: 1) caratterizzare piu ac-
curatamente qualsiasi forma di DM; ii) supportare un
approccio terapeutico diretto alle alterazioni fisiopato-
logiche specifiche per ciascun paziente, e dunque porre
le basi per un approccio terapeutico personalizzato.

Uno dei principali problemi di tale proposta di
classificazione ¢ rappresentato dalla scelta dei para-
metri clinici e laboratoristici utili ad identificare i mec-
canismi fisiopatologici su cui mirare la terapia: i
parametri illustrati in Tabella 5 possono essere consi-
derati pit come un suggerimento piuttosto che come
un’indicazione validata, ma danno contezza di come
I’internista possa tentare di riconoscere i meccanismi
fisiopatologici piu rilevanti di ogni singolo caso di
DM, senza ricondurli alla potenzialmente ambigua e
fallace dicotomia DMT1-DMT?2, e spesso consen-
tendo I’individuazione del farmaco (o, piu spesso, dei
farmaci) pill appropriati.'>®’

Epidemiologia clinica del DM

Attualmente il DM colpisce 415 milioni di persone
in tutto il mondo, pari a circa il 9% della popolazione

Figura 6. Proposta di inquadramento clinico-terapeutico del diabete mellito (DM).
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adulta mondiale, e causa direttamente la morte di circa
S milioni di persone ogni anno, con un costo pari al
12% della spesa sanitaria globale. Si stima che oltre
500.000 bambini nel mondo siano affetti da DMTI, e
che circa 1/7 delle gravidanze sia complicata dal
GDM. Peraltro, entro il 2040, la prevalenza del DM
aumentera fino al 10% della popolazione adulta mon-
diale, colpendo circa 640 milioni di persone.

In Europa, il 9,1% della popolazione ¢ affetta da
DM, pari a oltre 60 milioni di persone, e contribuisce
direttamente alla morte di circa 600.000 persone ogni
anno; inoltre, I’Europa ¢ il continente con la maggiore
prevalenza di DMT], che colpisce circa 140.000 bam-
bini europei.’®

In Italia, i dati forniti dall’ISTAT e, soprattutto dal-
I’Osservatorio ARNO, ci consentono di affermare che
i casi di DM noto sono oltre 3.500.000, e di stimare la
prevalenza del DM in oltre il 6.2% della popolazione
generale (6,6% dei maschi e 5,9% delle femmine), ma
tale dato ¢ certamente superiore all’8% se si conside-
rano sia i limiti delle modalita di rilevazione statistica
che il rilevante numero di casi di DM misconosciuto.
La prevalenza del DM aumenta con 1’eta, passando
dallo 0,3% della popolazione pediatrico-adolescen-
ziale, fino al 21,0% delle donne ed al 26,1% degli uo-
mini di et >80 anni.”” La prevalenza del DM in Italia

¢ quasi raddoppiata negli ultimi 30 anni, a fronte di
una riduzione della mortalita del 20%, e di un’eta di
diagnosi che va progressivamente anticipandosi.

I1 DM correla con lo svantaggio socio-economico
e con il sesso, sia in termini di prevalenza che di mor-
talita: la prevalenza del DM, nelle donne di 65-74 anni
con laurea o diploma ¢ pari al 6,8%, mentre in quelle
con un piu basso livello di istruzione ¢ pari al 13.8%;
le donne con pit basso livello di istruzione hanno una
mortalita 2,3 volte > rispetto alle donne laureate. Inol-
tre, la prevalenza del DM e la mortalita correlate sono
piu elevate nelle regioni meridionali, dove, peraltro ¢
> la prevalenza dell’obesita.'®

In Italia, due dati epidemiologici sono di partico-
lare rilievo per I’internista ospedaliero: 1) le due prin-
cipali cause di ricovero ospedaliero delle persone con
DM sono lo scompenso cardiaco (17,0 ricoveri
anno/1000 persone con DM) e le malattie polmonari
(12,1 ricoveri anno/100 persone con DM), cio¢ due
condizioni che rappresentano anche le piu frequenti
cause di ricovero in Medicina Interna; ii) la % di per-
sone anziane ricoverate con DM aumenta progressi-
vamente dal 15%, nella fascia di eta tra i 65 ed 69
anni, fino a quasi il 25%, nella fascia di eta >85 anni,
cio¢ aumenta nelle fasce di eta che sempre di piu rap-
presentano i ricoverati in Medicina Interna.'*' In con-

Tabella 5. Proposta di nuova classificazione del diabete mellito.

Meccanismi fisiopatologici

Esempi di parametri potenzialmente utili Esempi di farmaci potenzialmente
ad indentificare gli specifici meccanismi
fisiopatologici

utili ad agire sugli specifici
meccanismi fisiopatologici

Difetto di massa/Secrezione B-cellulare

Dosaggio del C-peptide Insuline
Biologia molecolare per MODY

Sulfoniluree
Glinidi

Difetto di azione incretinica

GLP1-RA
DDP4-1
Metformina

Iperglucagonemia

Tendenza alla chetosi DDP4-1

Aumentata lipolisi del tessuto adiposo

Dislipidemia aterogena,
BMI, Circonferenza ombelicale

Pioglitazone
Metformina

Ridotta utilizzazione muscolare del glucosio

Pioglitazone
Metformina

Aumentata produzione epatica di glucosio

Iperglicemia a digiuno

Metformina
Pioglitazone

Aumentato introito caloricolpertono simpatico

BMI, diario alimentare
Test autonomici

GLPI-RA
Anoressizanti

Anomalie del microbiota intestinale

Probiotici
Metfomina

Aumentato assorbimento intestinale di glucosio

Inibitori dell’a-glicosidasi

Aumentato riassorbimento tubulare renale di glucosio

Inibitori del SGLT2-1

Autoimmunita/Flogosi sistemica o pancreatica DAA,

indici di flogosi

Immuno-modulatori
Anti-inflammatori

BMLI, body mass index; DAA, diabetes associated autoantibodies; DDP4-1, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors; GLP1, glucagon-like peptide-1 receptor agonists; SGLT2-1, sodium-

glucose cotransporter-2 inhibitors.
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clusione, il DM rappresenta un enorme problema di
salute pubblica ed una condizione che, molto frequen-
temente, incrementa la complessita dei casi clinici che
l'internista ospedaliero ¢ chiamato ad affrontare.
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