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EDITORIALE

Cari Lettori,

anche in questo numero di Beyond Glycemia abbiamo selezionato dalla
letteratura articoli originali particolarmente stimolanti ed innovativi
che enfatizzano alcune tra le controversie pit significative nell‘area di
interesse diabetologico.

Angelo Cignarelli ci presenta in questo numero la discussione di un ar-
ticolo che utilizzando il modello di coppie di gemelli di sesso maschile
discordanti per attivita fisica dimostra la capacita che I'esercizio fisico
ha di sfidare, con successo, la nostra costituzione genetica e le nostre
abitudini alimentari. Questo studio & particolarmente rilevante nell'ot-
tica dei frustranti risultati di prevenzione cardiovascolare indotti dal-
I'esercizio fisico generati dal trial Look-Ahead e recentemente discussi
allo Scientific Meeting di Chicago dell’America Diabetes Association.
Patrizia Di Fulvio ci ricorda che I'interazione tra il metabolismo glucidico
e degli acidi grassi ha rilevanza nei pazienti con diabete di tipo 2 ma
anche nei pazienti con diabete di tipo 1 discutendo un articolo che en-
fatizza I'importanza non solo dei picco glicemico ma anche del picco
degli acidi grassi post-prandiale nella sua capacita di modulare il fab-
bisogno insulinico dei nostri pazienti.

llaria Dicembrini seleziona dalla letteratura un eclatante esempio di
controversia nell'ambito della patogenesi dellinsulino resistenza a li-
vello del muscolo scheletrico. Discute due lavori usciti simultanea-
mente sullo stesso numero di Diabetes di Aprile in cui gli autori
arrivano a conclusioni diametralmente opposte: I'insulino resistenza
non dipende/dipende da deficit mitocondriali.

Marta Letizia Hribal discute un lavoro che lascia intravedere nel pros-
simo futuro la possibilita di identificare nuovi potenziali targets tera-
peutici legati alla regolazione della funzione beta-cellulare mediata
dagli acidi biliari, che costituirebbero potenziali messaggeri nel cross-
talk tra fegato e beta cellula.

Mauro Rigato ci presenta una revisione sistematica e metanalisi di
dati relativi anche in questo caso ad un argomento controverso e im-
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portante quale & quello dellgli effetti della terapia intensiva con insu-
lina nel diabete di tipo 2 all’esordio della malattia.

Il Leading Article di questo numero € invece dedicato al Diabete e Epa-
topatie Croniche.

In questi ultimi mesi a livello mondiale & stato discusso e introdotto il
concetto di personalizzazione della terapia del paziente con diabete di
tipo 2. La necessita di dover intraprendere una “terapia sartoriale” &
sostenuta da un lato dalla eterogeneita dei quadri clinici che caratte-
rizzano i nostri pazienti e dall‘altra dalla disponibilita di nuovi strumenti
terapeutici cosi diversi tra di loro anche per meccanismi d'azione.

A noi diabetologi viene richiesto di diventare quasi “artisti” nella nostra
capacita di generare obiettivi e approcci terapeutici personalizzati che
meglio “vestano” le esigenze di ogni singolo paziente per meglio ge-
stire non solo il diabete ma la sua intera patologia costituita anche
dalle complicanze della malattia, dalle sue co-morbidita, dalle carat-
teristiche/attitudini psicologiche del paziente, dall’ambiente in cui vive
nonché dei farmaci potenzialmente utilizzahili.

| Leading Articles di Beyond Glicemia hanno gia affrontato il tema del
diabete e dell'insufficienza renale cronica, dei rischi associati all‘ipogli-
cemia che possiamo indurre in modo iatrogeno, del diabete e sua terapia
nel paziente anziano e del paziente con malattia cardiovascolare.
Abbiamo proseguito su questo solco tracciato nei numeri precedenti pro-
ponendo oggi di focalizzare |'attenzione sul fegato; sul suo ruolo centrale
di regolatore del metabolismo sistemico e sul suo ruolo patogenetico nel
diabete di tipo 2. Ma anche sul fatto che il paziente con epatopatia cro-
nica possa costituire una sfida in termini di gestione terapeutica sia nel-
I'ottica di efficacia che di sicurezza e come a tutt'oggi non esistano dati
sufficientemente robusti che ci possano far propendere con risolutezza
e sicurezza ad una scelta terapeutica piuttosto che un‘altra.

Vi presentiamo un altro membro del Board di Beyond Glicemia, Angelo
Cignarelli, e vi auguriamo una spendida estate da trascorre in compa-
gnia della lettura di questo numero.

Il Board Scientifico
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La scheda del Board

ANGELO CIGNARELLI

Angelo Cignarelli, 36 anni, medico endocrinologo, svolge attivita assistenziale, didattica e di ricerca come assegnista presso I'Universita degli
Studi di Bari “"Aldo Moro”, Sezione di Endocrinologia e Malattie Metaboliche del Dipartimento dell’Emergenza e Trapianto di Organi, diretta

dal Prof. F. Giorgino.

Principali Settori di Ricerca:

1. Fisiologia molecolare del tessuto adiposo umano viscerale e sottocutaneo
2. Fisiologia molecolare della differenziazione adipocitaria

3. Fisiologia molecolare del trasporto del glucosio

4. Effetti degli analoghi long-acting dell'insulina sulla differenziazione e sulle risposte metaboliche di adipociti umani

Si specializza in Endocrinologia e Malattie del Metabolismo nel 2006, conseguendo il diploma presso I'Universita di Bari discutendo la tesi
sperimentale dal titolo “Adipociti umani viscerali e sottocutanei differenziati in vitro da cellule stromali: specificita di espressione genica e di
risposte biologiche”.

Nel 2009 consegue il titolo di Dottore di Ricerca in “Biotecnologie applicate ai trapianti di organi e tessuti” ciclo XXII.

Nel 2013 consegue il Master Universitario di Il Livello in Metodologie di Ricerca Bio-Medica in Diabetologia.

Dal 2009 ha ufficialmente il titolo di cultore della materia per I'insegnamento in “Biotecnologie applicate alla fisiopatologia endocrina” per il Corso
di Laurea magistrale in Biotecnologie mediche e medicina molecolare.

Dal 2002 ¢ iscritto alla SID, SIE, AME, e dal 2011 membro della Commissione Giovani — EnGiol della SIE.

Vincitore di premi per I'attivita di ricerca scientifica nell'ambito della diabetologia e del metabolismo, tra cui il Premio SID “Umberto Di Mario”
per la migliore pubblicazione scientifica in ambito diabetologico per ricercatori under 35.

Autore di 9 pubblicazioni su riviste internazionali, 6 Reviews su riviste internazionali e 3 capitoli di libri (Impact Factor Totale 59.527).
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Lattivita fisica rende 1 gemelli “diversi”.

Long-term leisure-time physical activity and serum metabolome

Kujala UM, Makinen VP, Heinonen |, Soininen P, Kangas AJ, Leskinen TH, Rahkila P, Wiirtz P, Kovanen V, Cheng S, Sipilad S,
Hirvensalo M, Telama R, Tammelin T, Savolainen MJ, Pouta A, O'Reilly PF, Mantyselka P, Viikari J, Kdhénen M, Lehtiméaki T,
Elliott P, Vanhala MJ, Raitakari OT, Jarvelin MR, Kaprio J, Kainulainen H, Ala-Korpela M.

Circulation. 2013 Jan 22,127(3):340-8

Angelo Cignarelli

E noto che I'attivita fisica a lungo termine riduce il rischio cardiovasco-
lare; le informazioni circa i meccanismi molecolari alla base di tale fe-
nomeno sono perd ancora scarse; cio & dovuto anche alla difficolta di
condurre studi randomizzati e controllati in cui valutare I'effetto del-
I'attivita fisica.

Gli Autori di questo studio hanno voluto valutare se I'attivita fisica
persistente abbia un effetto significativo sull'insieme di tutti i meta-
boliti sierici, ovvero il metaboloma, e se questo effetto sia vantag-
gioso dal punto di vista del rischio di malattia
cardio-metabolica rispetto all'inattivita.

Lipoprotein particle

rispetto a quelli inattivi, delle quali in fig. 1 sono riportate le piu signi-
ficative.

Come atteso, ¢ stato osservato che i livelli di glucosio a digiuno erano
inferiori nei soggetti attivi vs inattivi. Questo dato, secondo gli Autori,
potrebbe rappresentare il risultato di un fenomeno di adattamento a
lungo termine in cui, a fronte di un'aumentata domanda di ossigeno e
di utilizzo di acidi grassi, si realizza una riduzione dei depositi di acidi
grassi e quindi di resistenza all‘azione dell'insulina.

| gemelli attivi, presentavano livelli di isoleucina inferiori rispetto
alle controparti inattive. In un recente studio di follow-up, si & di-
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zione generale, sono stati selezionati individui 10g HDL-C / LDL-C ratio w0 e

provenienti da 3 studi di coorte indipendenti (per
un tot di 1037 coppie comparate per eta e sesso),
che presentassero livelli di attivita fisica discor-
danti per 5 anni.

Dall'analisi del metaboloma sono emerse interes-
santi differenze tra i gemelli persistentemente attivi

< Ridotto in persone attive

< Nodifferenze

<> Aumentato in persone attive

Livelli di metaboliti sierici in soggetti attivi rispetto a soggetti inattivi.
Il grafico rappresenta le differenze medie all’interno della coppia di gemelli.

[ livelli sierici pit elevati nei soggetti attivi vs inattivi sono indicati in rosso,
mentre i livelli inferiori negli attivi vs inattivi sono rappresentati in blu

Figura 1
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Soggetti attivi presentano, a parita di sesso, eta, background ge-
netico, dieta:

e | glucosio, isoleucina, a1 glicoproteina acida, trigliceridi, LDL,
VLDL, IDL, acidi grassi saturi, rapporto apoB/A1

e THDL, HDL2, acidi grassi polinsaturi

e T geni del metabolismo ossidativo, degradazione AACR, biosin-
tesi di acidi grassi polinsaturi.

mostrata un'associazione tra alti livelli di amino-acidi a catena ra-
mificata (AACR) e sviluppo di diabete mellito tipo 2 (D2T). Questo
dato appare in linea con i risultati dello studio in cui si riscontrano
livelli di isoleucina inferiori nei soggetti fisicamente attivi, che &
noto abbiano un ridotto rischio di sviluppare D2T. In uno studio pre-
cedente, gli stessi Autori hanno mostrato che tra i membri fisica-
mente attivi di coppie di gemelli, vi era un'aumentata espressione
di un set di geni preposti alla degradazione degli AACR sia a livello
del tessuto muscolare che del tessuto adiposo, insieme ad un au-
mento dell'espressione di geni codificanti per proteine deputate alla
fosforilazione ossidativa nel tessuto muscolare. Secondo gli Autori,
questi risultati potrebbero suggerire un‘interconnessione a livello
cellulare tra utilizzo di AACR e di acidi grassi tramite un medesimo
circuito metabolico che potrebbe spiegare i ridotti livelli di isoleu-
cina nei soggetti attivi. Inoltre, I'elevata velocita di degradazione di
AACR ed il loro consumo sono associati con alta capacita aerobica
e basso contenuto di grassi corporeo.

Un ulteriore risultato di questo studio & stato il riscontro di livelli
pil bassi di a1 glicoproteina acida (orosomucoide) tra i soggetti at-
tivi. La a1 glicoproteina acida, proteina sierica di fase acuta pro-
dotta principalmente dal fegato in risposta alle citochine
pro-inflammatorie, ha dimostrato di essere un predittore di morte
in pazienti anziani ospedalizzati. Inoltre, & stato dimostrato che ri-
spetto ai soggetti sani, i livelli di glicoproteina a.1-acida sono pil
elevati tra i soggetti con D2T e/o sindrome metabolica. Pertanto,
secondo gli autori, i ridotti livelli di a1 glicoproteina acida potreb-
bero essere I'espressione di uno stato di flogosi di grado inferiore
nei soggetti attivi rispetto agli inattivi.

Anche le concentrazioni di trigliceridi, VLDL, LDL e IDL, sono risultate
inferiori nei soggetti attivi, mentre, le concentrazioni di HDL grandi che,
a differenza delle HDL piccole, sono associate a ridotto rischio di ma-
lattia coronarica, sono risultate pit elevate; peraltro, anche la dimen-

AGGIORNAMENTI DALLA LETTERATURA

sione media delle particelle HDL e HDLZ & risultata maggiore tra gli
individui attivi. Inoltre, I'up-regolazione del set di geni della fosforila-
zione ossidativa nel muscolo scheletrico & apparsa fortemente asso-
ciata con i livelli di HDL (r = 0.62, P <0.001); per tale osservazione, gli
Autori suggeriscono che il colesterolo HDL potrebbe rivestire un ruolo
diretto nel metabolismo ossidativo.

Inoltre, anche il rapporto apolipoproteina B/apolipoproteina Al
(ApoB/apoA1) & risultato inferiore tra i soggetti attivi e quindi in
linea con un profilo di rischio cardiovascolare pili basso. E noto che
il livello di ApoB indica il numero di particelle di lipoproteine po-
tenzialmente aterogene, mentre ApoA1 sembra essere essenziale
nella rimozione del colesterolo dai tessuti periferici, tanto che il
rapporto ApoB/A1 rappresenta un predittore di eventi cardiovasco-
lari. Complessivamente, i dati sul profilo lipidico confermano I'ef-
fetto positivo dell’attivita fisica sui principali fattori di rischio
cardiovascolare.

Inoltre, in questo studio si fornisce evidenza di una associazione signi-
ficativa tra attivita fisica e profilo degli acidi grassi sierici, con un au-
mento della percentuale di omega-3 e riduzione della concentrazione
sierica di acidi grassi saturi nei soggetti attivi. Poiché non sono emerse
differenze nell'assunzione di acidi grassi saturi, monoinsaturi e polin-
saturi tra membri attivi e inattivi di coppie di gemelli, sembra che le
differenze osservate nel profilo sierico degli acidi grassi possano es-
sere attribuite, almeno in parte, a meccanismi legati all‘esercizio fisico;
tra questi, I'up-regolazione del set di geni della biosintesi di acidi grassi
polinsaturi (incluse varie desaturasi) osservata nel tessuto adiposo dei
gemelli fisicamente attivi, potrebbe essere un meccanismo attraverso
cui si realizzano queste differenze.

Tutte le differenze di metaboloma osservate negli studi sui ge-
melli sono apparsi sovrapponibili a quelli osservati nella popola-
zione generale.

Gli Autori concludono affermando che I'attivita fisica persistente pro-
voca notevoli effetti su un numero rilevante di metabolici sierici, in-
dipendentemente dal background genetico e dalla dieta, e che cio si
associa a modifiche di espressione genica di tessuti critici per il me-
tabolismo; inoltre lo studio fornirebbe un ulteriore tassello per la
comprensione meccanicistica di precedenti risultati suggerendo come
un fenotipo caratterizzato da persistente attivita fisica o elevata ca-
pacita aerobica possa predire una bassa morbilita e mortalita car-
diometabolica in maniera pit forte di qualsiasi altro noto fattore di
rischio biologico.
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La glicemia nel Diabete tipo 1 non dipende
solo dai carboidrati

Dietary Fat Acutely Increases Glucose Concentrations and Insulin Requirements
in Patients With Type 1 Diabetes

Wolpert HA, Atakov-Castillo A, Smith SA, Steil GM
Diabetes Care 36(4):810-6, 2013

Patrizia Di Fulvio

Il trattamento intensivo del diabete mellito tipo 1 (DM1) & basato sulla
conta dei carboidrati (CHO) o in alternativa su dosi costanti di CHO in uno
schema insulinico a unita fisse. Non sono pero solo i CHO ad influenzare
la glicemia: i grassi, ad esempio, da una parte rallentano lo svuotamento
gastrico, ritardando I'assorbimento degli zuccheri, dall'altra alterano la
sensibilita all'insulina e aumentano I'output epatico di glucosio.

Gli Autori di questo articolo sono partiti dal rilievo, ottenuto mediante
monitoraggio in continuo della glicemia in pazienti con DM1, che un
maggior contenuto di grassi nel cibo determina un aumento delle unita
di insulina richieste per metabolizzare la stessa quantita di CHO. In ef-
fetti non sono disponibili studi controllati su pazienti DM1 volti a com-
prendere gli effetti, su glicemia e unita di insulina, del contenuto
alimentare di grassi indipendentemente dagli altri macronutrienti. Per-
tanto sono stati arruolati 11 pazienti con DM1 da oltre 5 anni (eta tra
21 e 70 anni, HbA1c <9%, trattati con microinfusore da almeno

6 mesi, senza malattia celiaca, restrizioni alimentari e alterazioni

della motilita gastrica) in uno studio crossover volto a confron-

tare il controllo glicemico durante le 18 ore successive ad una

cena ad alto contenuto di grassi (60 g, HF) con quello ottenuto

dopo una cena a basso contenuto di grassi (10 g, LF), a parita di

CHO e proteine (vedi figura 1); nei periodi di osservazione, il mi-
croinfusore ¢ stato sostituito con un sistema ad ansa chiusa, re-
golato mediante algoritmi per I'infusione insulinica, basale e
prandiale, integrati con il monitoraggio in continuo della glicemia

La conta dei CHO & un aiuto valido per il controllo della glice-
mia nel paziente DM1 ma necessita di implementazione.

www.beyondglycemia.com

Ingresso

(GS). Il protocollo & stato strutturato in modo da ridurre al minimo tutti
gli effetti confondenti che avrebbero potuto mascherare le differenze
nella richiesta insulinica nei due periodi di osservazione, come per
esempio le ipoglicemie con il conseguente aumento degli ormoni con-
troregolatori, pertanto al di fuori del periodo ad ansa chiusa & stata
fissata una soglia di allarme a 90 mg/dL. Ogni paziente & rimasto rico-
verato complessivamente per 48 ore, durante le quali sono stati valutati
anche i livelli plasmatici di glucosio e insulina.

Per ogni paziente & stato inizialmente calcolato il fabbisogno calorico
delle 48 ore, suddiviso poi in tre pasti giornalieri: Ie cene HF e LF, stan-
dard per tutti i pazienti, contenevano un’uguale quantita di CHO con
indice glicemico simile, quindi colazione e pranzo sono stati organizzati
in modo da compensare le 450 kcal in pit del pasto HF. | pazienti, sem-
pre controllati durante i pasti, sono stati incoraggiati a mangiare in un
tempo simile; per protocollo non erano consentiti spuntini interprandiali
o nel periodo notturno, tranne in caso di ipoglicemie.

Giorno 1 Giorno 2 Giorno 3
A A A
f Y Y )
Ansa chiusa Ansa chiusa
Ansa Ansa
aperta aperta

1800 18.00 23.00 8.00 1800 1800 23.00 8.00 12.00

T

Colazione Pranzo  Cena

HF HF
T
LF LF

Pranzo  Cena Colazione

Schematizzazione del protocollo dello studio

Figura 1
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Per I'analisi finale 4 pazienti sono stati esclusi perché i dati non erano
appaiati in maniera appropriata; sono stati quindi considerati 7 pazienti
(5 uomini e 2 donne, con eta media b5+12 aa, durata di diabete 42+,
HbA1c 7,2 +0,8%, dosaggio giornaliero totale di insulina 0,5 0,14 U/kg,
BMI 26,3 +3,6 kg/m2). | profili glicemici dei pazienti erano sostanzial-
mente sovrapponibili tranne nelle ore successive al pasto ricco di grassi
incui era necessaria pitl insulina per correggere la glicemia, che comun-
que rimaneva pit elevata rispetto a LF; i livelli di insulina risultavano pi
alti ancora 5-10 ore dopo il pasto, con un rapporto carboidrati/insulina
significativamente piu basso (vedi figura 2). L'aumentata richiesta insu-
linica dopo il pasto HF (che correlava con la quantita giornaliera di insu-
lina ma non con il BMI) ha presentato una enorme variabilita
interindividuale, probabilmente dovuta alle differenze nello svuotamento
gastrico, nei livelli di acidi grassi liberi (FFA), glucagone o incretine.

| risultati di questo studio dimostrano che nei pazienti DM1, in presenza
di un pit elevato contenuto di grassi, anche a parita di CHO & neces-
saria una maggiore quantita di insulina per correggere la glicemia po-
stprandiale e quella delle ore successive, dato coerente con
I'insulino-resistenza prolungata registrata nei soggetti normali in pre-
senza di un aumento degli FFA. | metodi di calcolo dei boli insulinici,
finora utilizzati nella terapia intensiva del DM1, presentano pertanto
dei limiti evidenti in quanto si basano esclusivamente sulla conta dei
CHO. Queste considerazioni sono importanti per la gestione quotidiana
e il processo educativo del paziente diabetico, per cui & necessario un
approccio pratico che consideri I'alimentazione in maniera multidimen-
sionale (non solo CHO), in modo da individuare alternative nutrizionali
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|'alimentazione nel paziente DM1 deve essere considerata in ma-
niera “multidimensionale”, valutando non solo il contenuto di
CHO, ma anche quello di altri macronutrienti, tra cui i grassi.

a pit basso indice glicemico, modificando/migliorando le abitudini dei
pazienti; queste valutazioni, fatte comunque caso per caso partendo
dalle escursioni individuali della glicemia, permetterebbero di imple-
mentare algoritmi infusionali che tengano conto degli altri nutrienti
della dieta oltre i CHO (p.e. Food Insulin Index).

I limiti di questo studio risiedono innanzitutto nelle dimensioni del cam-
pione, piccolo ed eterogeneo, di pazienti DM1 pertanto, sebbene si-
gnificativi per il disegno crossover del protocollo, questi dati
dovrebbero essere approfonditi su popolazioni pit omogenee in modo
da valutare anche le differenze dovute a sesso, eta, durata del DM,
BMI, etc. Inoltre, mantenendo costante I'apporto di CHO e proteine, la
cena LF risultava ipocalorica rispetto alla HF, che era costituita preva-
lentemente da grassi saturi: questo non ha permesso di chiarire in che
misura |'aumentata necessita di insulina dipenda dalla quantita piut-
tosto che dalla qualita dei grassi assunti .

In conclusione, un‘importante sfida nella gestione del diabete ¢ la pre-
venzione dei picchi iperglicemici postprandiali: sono necessari ulteriori
studi per sviluppare e validare algoritmi alternativi per il dosaggio del-
I'insulina per pasti ad elevato contenuto di grassi e per definire ap-
procci nutrizionali nuovi per minimizzare |'iperglicemia indotta dai
grassi alimentari.
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| profili glicemici dei pazienti (AUC G>120 mg/dL) erano significativamente differenti nelle ore successive al pasto ricco di grassi,
in cui era necessaria piu insulina (Insulina Totale) per correggere la glicemia, che comunque era piu elevata;
i livelli di insulina risultavano piu alti ancora 5-10 ore dopo il pasto (AUC Ins); ****p<0,0001; **p<0,01; *p<0,05

Figura 2
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Le malattie epatiche nel diabete mellito

Il diabete di tipo 2 costituisce un problema di notevole entita per le societa moderne per la
larga diffusione che & ha raggiunto in questi ultimi anni nella popolazione e per le sue com-
plicanze che non risparmiano praticamente nessun organo, sistema ed apparato dell'orga-
nismo con conseguenti costi molto elevati per il sistema sanitario.

La ridotta aspettativa di vita nei pazienti con il diabete di tipo 2 non & dovuta solo all'asso-
ciazione con |'aterosclerosi e e sue manifestazioni acute, al cancro e alle complicanze renali
ma anche ad un rischio elevato di largo spettro di malattie epatiche tra cui la cirrosi e car-
cinoma epatocellulare (HCC) (1,2).

Se da un lato & noto che il diabete conferisce rischio pitl elevato di malattia epatica & vero
anche il contrario; nei pazienti con cirrosi epatica |'elevata incidenza di diabete e stata rico-
nosciuta essere secondaria proprio alla malattia epatica gia dal 1906 quando il termine “dia-
bete epatogeno” venne introdotto in letteratura per la prima volta (3). | pazienti con cirrosi
epatica sono noti da tempo per essere caratterizzati da una profonda alterazione del meta-
bolismo del glucosio (4); (Figura 1).

Lo sviluppo del diabete sembra essere inoltre relativamente rapido nei pazienti con cirrosi
(8). Lintero spettro delle malattie epatiche puo essere riscontrato nel paziente con diabete
ditipo 2; dalla comunemente riscontrata alterazione dei livelli circolanti degli enzimi epa-
tici alla cirrosi, all'HCC fino all'insufficienza epatica acuta. Esiste anche una non chiara
associazione con 'epatite da virus G, ma anche la colelitiasi & pitl frequente nei pazienti
diabetici.

E' noto perd che la “non-alcoholic fatty liver disease” (NAFLD), la malattia epatica pitl comune
e diffusa nei paesi Occidentali, & molto comune nel paziente con diabete di tipo 2 e pud es-
sere addirittura considerata la condizione patogeneticamente predisponente al diabete per
la sua forte associazione con |o stato di insulino resistenza sistemica che non interessa solo
le vie di regolazione del metabolismo del glucosio a livello epatico ma anche a livello del
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1160-80% dei pazienti con cirrosi epatica ha intolleranza al glucosio
e il 10-20% ¢ affetto da diabete franco (5-7)

Figura 1

muscolo scheletrico, nonché la regolazione del metabolismo degli acidi grassi sia a livello
epatico che del tessuto adiposo (9).

Sulla base di queste semplici osservazioni epidemiologiche e fisiopatologiche si pud con-
cludere che da un lato la NAFLD puo costituire un evento patogenetico importante per lo
sviluppo del diabete di tipo 2 e probabilmente anche per lo sviluppo delle sue complicanze
macrovascolari, e dallaltro lato il diabete puo influenzare significativamente la progressione
delle malattie epatiche in una sorta di circolo vizioso che diventa difficile da affrontare nel-
'ambito della gestione clinica dei pazienti diabetici con epatopatia.

Alterazioni degli enzimi epatici nel diabete di tipo 2

Il riscontro di livelli serici elevati di alanina aminotransferasi (ALT) & poco comune nella po-
polazione sana, ma diventa frequente nei pazienti con diabete di tipo 2. In una serie di studi
focalizzati sull'uso dei tiazolidinedioni nei pazienti con diabete € stato osservato che la pre-
valenza di elevati livelli di transaminasi & presente in una percentuale variabile tra il 2-24%
(10), & in un altro studio che ha raccolto piti di 5000 pazienti diabetici, a dispetto dell'esclu-
sione di coloro che avevano valori superiori di 2.5 volte il valore superiore di normalita di
ALT, AST, e fosfatasi alcalina, il 5-6% manifestava un lieve aumento (< 2.5 volte) dei markers
di danno epatico (11). 11 98% di questi individui aveva fatty liver o epatite cronica e la forma
pill comunemente riscontrata era la NAFLD (11).

NAFLD e il diabete di tipo 2

Ruolo della NAFLD nella patogenesi del diabete di tipo 2: NAFLD e insulino resistenza.

La NAFLD costituisce uno spettro di malattie epatiche che va dalla semplice steatosi epatica
alla steatoepatite (12). Durante gli ultimi 10-15 anni I'uso di tecniche sofisticate come la ri-
sonanza magnetica in spettroscopia del protone (Figura 2) hanno permesso la quantificazione
precisa del contenuto dei trigliceridi intragpatici in vivo nell'uomo senza la necessita di ot-
tenere biopsie epatiche.

Sebbene la semplice steatosi epatica sia considerata una condizione benigna, essa si ac-
compagna a multiple alterazioni metaboliche a carico di organi e tessuti sotto controllo
dell'insulina: ridotta inibizione della produzione endogena (epatica) di glucosio (13, 14), ridotto
utilizzo muscolare di glucosio (15,16), ridotta inibizione della lipolisi (13-16). Anche studi di
intervento evidenziano questa associazione: il trattamento dei pazienti con diabete di tipo 2
con una dieta ipocalorica a basso contenuto lipidico ha determinato una riduzione dei trigli-
ceridi intraepatici dell'81% con il ripristino dell'insulino sensibilita epatica (16) e in pazienti
con diabete di tipo 2 in terapia insulinica, il contenuto intra epatico di trigliceridi risultava
essere il parametro metabolico pitl strettamente associato al fabbisogno insulinico di questi
pazienti {17). A supporto di questo effetto sfavorevole del fegato grasso sulla sensibilita in-
sulinica a livello dei diversi organi e tessuti e in questi, a livello delle diverse vie metaboliche
insulino-dipendenti i sono diverse osservazioni. Per esempio, il contenuto intragpatico di
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volta determinare I'insorgenza di insulino resistenza

periferica (tessuto adiposo & muscolo) come dimo-
Water strato nei modelli di iperinsulinemia indotta dall‘in-
o cH sulinoma (28). A sostegno di questa ipotesi & stato
i _"\ 2 osservato che |'infusione prolungata di octreotide in
- T pazienti cirrotici estremamente insulino resistenti ha
6420 corretto |'iperinsulinemia e ha determinato una nor-
malizzazione dell'insulino sensibilita (29).
Ruolo della NAFLD nella patogenesi del diabete di

come area piul scura nella quale ¢ stato posizionato il “volume di interesse”, “VOI".

Figura A. Immagine in risonanza magnetica in proiezione assiale della cavita addominale di volontario con steatosi
epatica. Questa immagine ¢ stata ottenuta con T1 “fuori-fase” alla ricerca di una “caduta di segnale” a livello
del parenchima epatico che indica I'accumulo intra epatocitario di trigliceridi. La caduta di segnale ¢ evidente

Nella figura B € invece rappresentato lo spettro dell"1H del volontario ottenuto dal sopraccitato VOI con il segnale
dell'acqua (4.7 ppm) e dei residui -CH2 delle catene alifatiche degli acidi grassi che costitiscono i trigliceridi (1.35 ppm)

tipo 2: NAFLD e infiammazione

Un altro aspetto comune sia alla NAFLD che al dia-
bete di tipo 2 & I'attivazione dell'infiammazione si-
stemica di basso grado determinabile a livello
sistemico e modulata a livello del tessuto adiposo
me verosimilmente anche a livello del fegato

Figura2

trigliceridi correla molto meglio che il contenuto intramuscolare di trigliceridi e/o
il grasso viscerale /0 il tessuto adiposo sottocutanea con la resistenza insulinica
in vivo nell'vomo non diabetico (18) e diabetico (19). Nel modello dell'uomo obeso
ma metabolicamente sano (non insulino resistente), la preservata insulino sensi-
bilita e associata in modo pill robusto al basso contenuto di trigliceridi intragpatici
piuttosto che con qualsiasi altro parametro antropometrico registrabile con meto-
diche per immagini ad alta sensibilita e specificita (20). Una simile osservazione &
stata da noi riportata anche negli adolescenti obesi che sono risultati essere pid
insulino resistenti se affetti da steatosi epatica rispetto a coloro che a parita di
obesita non avevano steatosi epatica (21). Da ultimo, & dimostrato che in condizioni
di carenza di tessuto adiposo congenite (sindromi lipodistrofiche congenite)
|'estrema insulino resistenza sistemica & largamente sostenuta dalla massiva stea-
tosi epatica che caratterizza questi pazienti; la somministrazione s.c. di leptina a
questi individui infatti determina un miglioramento della sensibilita insulinica che
¢ parallelo alla mobilizzazione dei lipidi intragpatici (22).

Ruolo della NAFLD nella patogenesi del diabete di tipo 2: NAFLD e f-cellula.

Se da un lato I'associazione tra steatosi epatica e insulino resistenza & robusta e
convincente, quella tra steatosi epatica e disfunzione p-cellulare ¢ abbastanza con-
troversa.

Infatti il contenuto intra epatico di trigliceridi correla strettamente con |'iperinsu-
linemia al mattino a digiuno, ma anche con i livelli a digiuno di C-peptide, un marker
nit specifico dell'insulina di secrezione B-cellulare (23). Usando un approccio tra-
sversale noi abbiamo osservato come nei soggetti non diabetici il contenuto di tri-
gliceridi intragpatici correla non solo con il grado di insulino resistenza ma anche
con parametri di funzionalita pancreatica indipendentemente dalle caratteristiche
antropometriche degli individui suggerendo che sia la resistenza insulinica che la
secrezione intra portale di insulina concorrono alla steatosi epatica (24), come con-
fermato dai dati di Kotronen et al. (25) in cui il C-peptide & risultato essere il para-
metro pill strettamente associato al fegato grasso.

Nello sforzo di cercare di identificare alterazioni della funzione p-cellulare in pa-
zienti con fegato grasso dobbiamo ricordare che I'iperinsulinemia riflette probabil-
mente eventi metabolici che hanno luogo verosimilmente a livello degli organi e
tessuti periferici come il tessuto adiposo e il muscolo scheletrico, mentre un C-
peptide elevato potrebbe riflettere pit da vicino eventi che hanno luogo a livello
p-cellulare e portale. Non dobbiamo perd neppure dimenticare che il fegato ha un
importante ruolo nel metabolismo dell'insulina e nella sua degradazione (26,27);
I'iperinsulinemia risultante da una ridotta clearance epatica, infatti potrebbe a sua

www.beyondglycemia.com
autore@beyondglycemia.com

stesso. |l fattore che & comune alle due condizioni
e che giustifica I'innesco dei processi pro-infiam-
matori & rappresentato dall'aumentato flusso lipo-
litico che ¢ in grado di attivare a livello intra-cellulare le vie metaboliche
dell'infiammazione (NF-kB) (30). E' importante sottolineare che in biopsie epati-
che di individui con diabete di tipo 2 il grado di infiltrazione lipidica del fegato
era proporzionale all'aumentata espressione di geni coinvolti nei processi di mo-
dulazione dell'infiammazione probabilmente a partire dai monociti/macrofagi
(31). Si potrebbe ipotizzare che I'eccesso di acidi grassi o di loro metaboliti come
diacilglicerolo, acil-coenzima A siano in grado di attivare kB chinasi e NF-kB
(32) localmente e che questo processo si rifletta a livello sistemico, come sug-
gerito da alcuni studi nei modelli animali.

Evidenze epidemiologiche che associano la NAFLD all'incidenza del diabete ditipo 2
Gli studi epidemiologici hanno dimostrato che le transaminasi, ed in particolare le
elevate ALT e y-glutamyltransferasi {y-GT), anche entro il range di normalita, si as-
sociano all'incidenza del diabete di tipo 2. Diversi studi prospettici hanno dimo-
strato che ALT e GGT elevate precedono la manifestazione del diabste (33,34). ALT
predice 'insorgenza di diabete di tipo 2 indipendentemente dai fattori di rischio
classici e dalla proteina C reattiva (35) e recentemente uno studio di popolazione
su larga scala ha dimostrato che anche valori di poco superiori alla norma di ALT
predicono la futura insorgenza di diabete (36).

Luso di marcatori di NAFLD piti solidi e robusti delle transaminasi come quelli mor-
fologici (ecografici) predittori di diabete & meno frequentemente riportato in lette-
ratura. In una coorte di individui Coreani la determinazione su base ecografica della
NAFLD era predittiva di futuro diabete incidente (37) in modo simile a quello che &
stato riportato in una popolazione di casi-controlli Cinese (38) e Giapponese (39).
Pii recentemente & stata posta I'enfasi sull'utilizzo di markers surrogati di NAFLD.
In particolare Bedogni et al hanno proposto il “fatty liver index” (FLI) (40) (quest'ul-
timo basato sulla conoscenza di BMI, circonferenza vita, trigliceridi e GGT) e Balkau
etal il "NAFLD fatty liver score” (41) e in entrambe queste coorti i surrogati predi-
cevano la futura insorgenza del diabete.

NAFLD, diabete di tipo 2 e rischio cardiovascolare

L'importanza della NAFLD nella sindrome metabolica e nel diabete di tipo 2 & ro-
busta (42) e per taluni autori la NAFLD viene considerata la componente epatica
della sindrome metabolica (43,44). Il suo ruolo viene pero attualmente allargato
alla prognosi generale del paziente con diabete; viene infatti ipotizzato che la
NAFLD eserciti un effetto sul rischio cardiovascolare con un impatto sulla mortalita
anche superiore a quello che potrebbe avere sull'evoluzione della malattia epatica
(45,46).
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NAFLD e disfunzione endoteliale

L'endotelio delle pareti delle arterie & un bersaglio dei fattori di rischio pro-atero-
sclerotici. La disfunzione endoteliale costituisce un processo fisiopatologico molto
precoce nell‘aterosclerosi. La risposta vasodilatatoria arteriosa, mediata dall ossido
nitrico rilasciato dalle cellule endoteliali, puo essere sperimentalmente misurata
invivo nell'uomo in modo non invasivo dopo lo stress “di parete” indotto dall‘oc-
clusione arteriosa generata dal manicotto dello sfigmomanometro. Villanova et al.
(47) hanno misurato questa risposta vasodilatatoria a livello dell‘arteria brachiale
in pazienti con NAFLD e hanno osservato una ridotta risposta rispetto a dei soggetti
di controllo. Inoltre, siccome nei pazienti con NAFLD la diagnosi era hasata sul-
'istologia della biopsia gli autori hanno dimostrato come il difetto fosse pill mar-
cato nei pazienti con NASH rispetto a colora che avevano un “puro” fegato grasso.

Malattia coronarica in pazienti con diabete i tipo 2 e NAFLD

| dati morfologici relativi alla gravita di malattia coronarica nei pazienti con NAFLD
presenti in letteratura non sono a tutt'oggi conclusivi. Lautamaki et al. (48] hanno ri-
portato uno studio angiografico esequito in 55 pazienti con diabete di tipo 2 segregati
a seconda che avessero anche un elevato contenuto di trigliceridi intra-epatici o
meno, & non hanno dimostrato una pill severa malattia coronarica nei pazienti con
NAFLD rispetto i pazienti diabetici senza NAFLD. Piti recentemente & stato riportato
un lavoro esequito in 29 soggetti con NAFLD comparati a 32 controlli paragonabili
per caratteristiche antropometriche nei quali lo studio & stato eseguito mediante TC
coronarica (49). In questo studio i pazienti con NAFLD hanno dimostrato una preva-
lenza maggiore di placche coronarie calcifiche e non, nonché di stenasi coronariche
non ostruttive (34% vs 14%; P<0.01) e la presenza di fegato grasso (quantificata in
TC) era strettamente associata alla gravita della malattia coronarica indipendente-
mente dalla presenza 0 meno di sindrome metabolica e di markers di infiammazione.

Metabolismo energetico cardiaco in individui con NAFLD

Nello studio citato precedentemente da Lautamaki et al. (48) sono stati esequiti
anche studi mediante utilizzo della PET nei quali I'utilizzo del 2-deoxi-2-[18 Fifluoro-
D-glucosio ha permesso di valutare selettivamente |'uptake cardiaco di glucosio
durante stimolo insulinico dimostrando che i pazienti diabetici con NAFLD avevano
una resistenza insulinica cardiaca per il metabolismo del glucosio pit marcata ri-
spetto ai soggetti diabetici senza NAFLD. Anche studi di risonanza magnetica in
spettroscopia del fosforo hanno dimostrato la presenza di alterazioni del metabo-
lismo dei fosfati ad alta energia in individui con fegato grasso rispetto a soggetti
di controllo comparabili per le stesse caratteristiche antropometriche (50).

Evidenze epidemiologiche che associano la NAFLD alla CVD

Rispondere a questa domanda implica la scelta del marcatore di NAFLD che viene
preso in considerazione: 1) indiretto, come le transaminasi e GGT, gli algoritmi sur-
rogati che si basano sul calcolo matematico aggiustato per alcuni parametri bio-
chimici, antropometrici o storici del paziente, 2) diretto, morfologico relativo al
contenuto intra epatico di lipidi misurato mediante metodiche semi-quantitative
(ecografia) o quantitative (risonanza magnetica in spettroscopia del 1H o attenua-
zione in TC) 0 3) diretto morfologico su biopsia con determinazione istologica del-
I'infiltrato infiammatorio e della eventuale fibrosi.

In letteratura sono disponibili diversi studi che prendono in considerazione la GGT
serica ma il pit significativo & rappresentato dallo British Regional Heart Study,
uno studio prospettico con 6,397 uomini di eta compresa tra i 40-59 anni senza
storia pregressa di CVD gestiti dai loro “general practitioners” in 24 cittadine Bri-
tanniche e osservati per 24 anni. In questa coorte le GGT sono associate ad un au-
mentato rischio di ictus, malattia coronarica fatale e mortalita cardiovascolare
indipendentemente da fattori di rischi classici (Score di Framingham] (51). Uno stu-
dio che si & basato sulla NAFLD identificata sulla base ecografica & uno studio di
popolazione di 1637 individui Giapponesi nei quali il rischio di malattia coronarica
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non fatale, ictus ischemico ed emorragico si associavano alla NAFLD indipenden-
temente dai fattori di rischio cardiovascolari tradizionali durante i 5 anni di osser-
vazione (52). Una durata simile ha avuto lo studio Verona in una coorte di 248
pazienti con diabete di tipo 2 e 496 controlli comparabili per caratteristiche antro-
pometriche che non avevana CVD al basale ma hanno avuto pill frequentemente
morte cardiovascolare, infarto del miocardio non fatale, ictus ischemico e procedure
di rivascolarizzazione se avevano NAFLD (53). Risultati simili sono stati riportati
sempre utilizzando la metodica ultrasonografica dal Valpolicella Heart Study (54)
e dallo Study of Health in Pomerania (55).

Nel Diabetes Heart Study 623 individui sono stati studiati mediante metodica TC
e la steatosi epatica e stata definita come attenuazione fegato:milza< 1. In questo
studio & stata accuratamente misurata anche a quota di tessuto adiposo viscerale,
sottocutaneo nonché lo score di calcificazione sia nel distretto coronarico che ca-
rotideo e il distretto carotideo con ecografia. Gli autori riportano una mancanza di
associazione tra |'attenuazione fegato:milza e i surrogati intermedi di malattia car-
diovascolare (56). Nello studio Dijon, 101 pazienti con diabete di tipo 2 Sono stati
studiati utilizzando la 1H-MRS epatica per la determinazione del contenuto intra
epatico dei trigliceridi e |'ecografia per la determinazione dell'Intima-Media-Thick-
ness carotidea in assenza di una significativa associazione tra i due parametri (57).
Questo studio & pero in contrasto con i dati proposti precedentemente da Targher
etal. (58) in una popolazione molto simile nella quale perd la presenza di NAFLD
¢ stata oggettivata mediante biopsia epatica e nella quale non solo si trovava
un‘associazione tra NAFLD e IMT (58) ma anche un IMT pil elevata nei pazienti
con NASH rispetto a coloro con steatosi epatica semplice (46)

Piti recentemente utilizzando il sopra citato FLI (40) abbiamo dimostrato nello studio
di popolazione Cremona della durata del periodo di osservazione di 15 anni che in-
dividui con FLI piti elevato non solo era pil elevata la mortalita epatologica (cirrosi
e HCC) ma anche la mortalita per tutte le cause, quella cardiovascolare e quella
per cancro (59), anche se I'inclusione del surrogato di insulino resistenza HOMA-
IR nell'analisi multivariata eliminava il FLI come predittore indipendente per le
cause di morte non epatologiche a suggerire la stretta connessione degli effetti
lungo termine tra NAFLD ed insulino resistenza.

Ruolo del diabete di tipo 2 nella storia naturale della NAFLD

Allo scopo di chiarire e interazioni che esistono tra NAFLD e diabete di tipo 2 dob-
biamo completare a visione che non solo la NAFLD costituisce fattore patogenetico
del diabete e delle sue complicanze macrovascolari, ma che in un circolo vizioso |l
diabete puo peggiorare la prognosi epatologica del paziente con NAFLD.

Aspetti fisiopatologici

Originariamente & stato proposto che il danno epatico nei pazienti con NAFLD fosse
generato secondo una serie di eventi denominata “two-hits hypothesis” (60). In
questa visione il primo insulto sarebbe rappresentato dall'accumulo di trigliceridi
nel citoplasma epatocitario che genererebbe a sua volta uno stato di insulino-re-
sistenza sistemica. Il secondo insulto sarebbe rappresentato dallo stress ossidativo
conseguente all'accumulo prolungato del substrato con alterato metabolismo degli
acidi grassi e disfunzione mitocondriale che determinerebbe la genesi di radicali
liberi e i prodotti della perossidazione lipidica con danno di membrana e apoptosi
epatocellulare che a sua volta sosterebbe il processo infiammatorio locale che am-
plificherebbe il processo patologico.

Pili recentemente sono stati proposti modelli piti complessi detti “multihits” che
prevedono |'eccessivo flusso lipolitico dal tessuto adiposo verso il fegato, e |‘ostru-
zione venulare epatica come elementi fondamentali che possono portare alla cirrosi
epatica (61). Tilg and Moschen hanno proposto I'ipotesi degli “multiple parallel
hits" (62) che enfatizza il ruolo di molti e diversi processi che possono contribuire
allo sviluppo dell'infiammazione epatica (eventualmente anche con il contributo
della flora batterica intestinale e i suoi prodotti e del tessuto adiposo). Sono due
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gli aspetti prognostici epatologici principali che possono affliggere un paziente con
diabete di tipo 2: 'evoluzione a cirrosi e I'insorgenza di HCC.

| pazienti con diabete sono spesso sovrappeso/obesi e le adipochine che il tessuto
adiposo & in grado di produrre possono mediare i processi di fibrogenesi epatica.
In particolare, obesita, diabete & NAFLD possono generare nei loro processi di in-
terazione un cocktail di eventi che scatena I'apoptosi che a sua volta media i pro-
cessi di infiammazione e fibrosi epatica (63]; tra questi eventi contribuiscono non
solo I'insulino resistenza, la steatosi e lo stress ossidativo, ma anche il sovraccarico
diferro, I'azione di adipocitochine, il danno di DNA e lo stress del reticolo endo-
plasmatico (64).

Inoltre, se & vero che la maggior parte dei casi di HCC si manifesta come conse-
guenza dell'infezione da virus dell'epatite B o C, in circa la meta dei casi viene ipo-
tizzato un ruolo dell'obesita e del diabete di tipo 2, grazie all'azione favorente
I'evoluzione a NASH (65).

Gli stessi fattori sopra descritti ad azione pro-fibrogenetica possono mediare un
ruolo pro-carcinogenetico. In particolare, fosfatidilinositolo 3-chinasi (PI3K)/fosfa-
tasi e |'asse PTEN/Akt possono essere influenzati da tale alterato sistema con uno
squilibrio favorente la crescita tessutale, la soprawvivenza, |'apoptosi e la differen-
ziazione. In particolare PTEN un “soppressore” tumorale, che & tipicamente disre-
golato in condizioni come |'obesita, insulino resistenza e diabete di tipo 2
costituisce la viametabolica che sembra essere oggigiorno maggiormente coinvolta
nella patogenesi dell’HCC (66). Questo & un aspetto importante perché alcuni studi
sembrano suggerire che |'approccio terapeutico che si instaura nei pazienti con
diabete di tipo 2 potrebbe avere una ricaduta sulla prognosi epatologica dei pazienti
diabetici con I'insulina e le strategie pro-secretorie che aumentino il rischio di HCC
mentre gli insulino sensibilizzati che la riducono (67,68).

Evidenze cliniche ed epidemiologiche: diabete e cirrosi

Sono soprattutto i dati basati su studi di popolazione Americana di molti anni fa
che suggeriscono che il diabete, 0 anche condizioni pitl precoci di dis-glicemia come
'intolleranza al carico orale di glucosio, 0 ancora |'obesita, aumenta il rischio di
progressione della fibrosi e di mortalita epatologica tra coloro che hanno una dia-
gnosi di NAFLD (69). Anche i nostri dati di popolazione della regione Veneto sug-
geriscono |'importanza dell' impatto del diabete sulla mortalita epatologica, anche
e soprattutto nei primissimi anni dopo I'insorgenza della malattia (1,2). Questo im-
patto prognostico sfavorevole del diabete sarebbe addirittura pit importante ri-
spetto alla presenza di cirrosi stessa al basale (70,71). Infatti la cirrosi criptogenica,
che & largamente associata al diabete, costituisce la terza condizione di indicazione
al trapianto di fegato negli Stati Uniti (72).

Diabete e HCC (e colangiocarcinoma)

| dati di prognosi epatologica nei pazienti con diabete sono supportati da molti re-
ports (73] che associano il diabete a HCC (74). A tutt'oggi rimane ancora da chiarire
quale sia il ruolo del diabete nella esatta sequenza di eventi patogenetici del HCC.
Non & infatti chiaro se I'associazione tra HCC e diabete sia indipendente da altri
fattori 0 passi necessariamente dalla condizione di spiccata fibrosi/cirrosi. Secondo
alcuni autori infatti, I'insorgenza di HCC nel paziente con diabete si pud manifestare
anche in assenza di un precedente passaggio da fibrosi/cirrosi (75,76).

Alcuni dati sembrana inoltre suggerire nei pazienti con NAFLD e diabete/insulino re-
sistenza un rischio pitl elevato non solo di HCC ma anche di colangiocarcinoma (77).

Diabete e HCV

La prevalenza dell'infezione da virus HCV & pill elevate tra i pazienti affetti da dia-
bete che nella popolazione generale ed in particolare la presenza di anticorpi anti
HCV & pari al 4.2% tra i diabetici rispetto all"1.6 della popolazione generale (78,79).
(Questo osservazione & da interpretare in relazione al fatto che pazienti con infe-
zione da HCV sono pil predisposti a sviluppare diabete ad esempio rispstto a pa-
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zienti che hanno 'infezione da HBV (20% vs 10% circa) suggerendo un effetto spe-
cifico dell'infezione da HCV (80). E possibile che questa predisposizione specifi-
catamente legata all'HCV dipenda dalla sua capacita di interferire sul signalling
del substrato del recettore insulinico (81), ma & anche noto che dei possibili genotipi
dell'HCV, il genotipo 3 potrebbe essere il piti importante presumibilmente per la
sua capacita di indurre spiccata insulino resistenza (82) in associazione a elevati
livelli di TNF-alpha e ridotti livelli di adiponectina che rendono questi pazienti par-
ticolarmente predisposti a sviluppare importante steatosi epatica. Non bisogna
neppure dimenticare la possibilita di interazione tra ['infezione da HCV e il suo trat-
tamento con interferone e |'insorgenza del diabete.

Diabete e insufficienza epatica acuta

La stretta connessione tra diabete e malattie epatiche & sostenuta anche e dai dati
epidemiologici che associano il diabete all'insufficienza epatica acuta e non solo
alle malattie epatologiche croniche sopra descritte. Lincidenza di insufficienza epa-
tica infatti & pill elevata nei pazienti con diabete rispetto alla popolazione generale
(2.31vs, 1.44 per 10,000 persone-anno) (83). In questa associazione gioca un ruolo
fondamentale la terapia farmacologia utilizzata nel trattamento del diabete (84) e
la sua potenziale tossicita epatica rimane ancora da chiarire.

Diabete ed epatopatia cronica

La NAFLD & una condizione di rischio elevato di futura insorgenza di diabste ditipo 2 e delle
complicanze macro-vascolari ad esso associate

=» NAFLD ¢ associata ad insulino resistenza sistemica particolarmente marcata nei
pazienti con cirrosi

=» 20% dei pazienti con NAFLD/NASH hanno diabete

=» 80% dei pazienti con cirrosi hanno diabete 0 IGT

=» lamalattia cardiovascolare & la causa principale di morte nei pazienti con NAFLD avanzata
=» ['incidenza di eventi cardiovascolari & > nella NAFLD indipendentemente dai fattori di
rischio cardiovascolari tradizionali e dalla sindrome metabolica

Il diabete & una condizione di rischio elevato sia di epatopatia cronica metabolica severa
(NASH) sia di evoluzione o insorgenza indipendente di fibrosi e HCC

=» 50% dei pazienti diabetici hanno NAFLD

= il rischio di fibrosi e HCC & pili alto se il paziente & diabetico e diabetico obeso

=» | pazienti con diabete di tipo 2 e transaminasi persistentemente elevate dovrebbero
esequire screening per epatiti virali ed in particolare anti-HCV

Box 1

Implicazioni terapeutiche nel paziente con diabete di tipo 2 ed epatopatia
cronica

La severita della malattia diabetica e quella della malattia epatica influenza |'ap-
proccio alla terapia del diabete. Sono pochi i clinical trias randomizzati che si sono
occupati della gestione del paziente diabetico con malattia epatica e con numero
di pazienti molto piccolo. Le implicazioni non sono solo da riferire all'efficacia te-
rapeutica ma anche ai potenziali effetti collaterali ed eventi avversi che peggiorano
la prognosi epatologica del paziente o che a sua volta la malattia epatica puo con-
dizionare a livello sistemico.

Intervento nutrizionale

NAFLD

L'intervento nutrizionale con dieta ipocalorica riduce la statosi epatica e migliora
la sensibilita insulinica epatica nei pazienti con diabete di tipo 2 (85) ma la sua ef-
ficacia nel tempo & a tutt'oggi da stabilire. Una dieta ipocalorica a ridotto contenuto
di carboidrati piuttosto che a ridotto contenuto di lipidi capace di determinare una
riduzione ponderale di 1 kg alla settimana sembra essere un approccio appropriato
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(86,87). Rimane da stabilire che una Dieta Mediterranea ricca in carboidrati com-
plessi, acidi grassi mono-insaturi, moderate quantita di vino e basso contenuto di
came rossa potrebbe essere appropriata per i pazienti diabetici con NAFLD (88).
L'alcohol dovrebbe essere evitato non solo per la sua tossicita epatica ma anche
per la sua densita calorica, nonché per le potenziali interazioni farmacologiche con
i farmaci per la cura del diabete, specialmente con le sulfaniluree (89).

Malattia epatica avanzata

La maggioranza dei pazienti con malattia epatica severa & affetto da malnutrizione
energetico-proteica. In questi pazienti la cura del diabete & frequentemente com-
plicata o comunque deve tener conto dallo scarso stato nutrizionale che caratterizza
il paziente. L'intervento nutrizionale in questo caso deve quindi essere volto a iden-
tificare e migliorare i deficit nutrizionali che affliggono questi pazienti.

Terapia farmacologica

Nella maggioranza dei pazienti con malattia epatica la terapia del diabete non dif-
ferisce da quella dei pazienti senza malattia epatica. Anche se esiste il dubbio teo-
rico che I'alterato metabolismo dei farmaci indotto dalla epatopatia possa
rappresentare un problema di sicurezza, ad oggi solo i pazienti con insufficienza
epatica conclamata caratterizzati dalla presenza di ascite, alterata coagulazione
ed encefalopatia hanno evidentemente un alterato metabolismo dei farmaci. Non
esiste neppure evidenza che I pazienti con malattia epatica siano pi predisposti
ad epatotossicita farmaco-indotta in acuto (90). E' importante comunque ricordare
la pochezza dei dati presenti in letteratura in riferimento all'impatto che la terapia
farmacologia possa avere sulla evoluzione e severita della malattia epatica nel
tempo in condizioni di cronicita.

Metformina

La terapia di prima scelta del diabete, la metformina, non & controindicata nel pa-
ziente con NAFLD anche se aveva inizialmente dimostrato qualche beneficio nei
pazienti con epatopatia steatosica (91) a sua reale efficacia nel determinare una
riduzione del contenuto intraepatico di trigliceridi rimane controversa (92) ed & di-
mostrato non avere alcun effetto sull'istologia del fegato e non deve essere rac-
comandata per la terapia della NAFLD. Nei pazienti con cirrosi, sono recenti le
osservazioni di un miglior “hard” outcome in termini di sopravvivenza in pazienti
con cirrosi HCV-correlata trattati con metformina rispetto alle altre strategie anti
iperglicemiche (compreso il solo intervento nutrizionale) (67). Questi studi sono
molto interessanti perché anche se esequiti in un numero ridotto di pazienti hanno
garantito un lungo periodo di osservazione e hanno generato notevoli differenze
tra il gruppo in metformina vs. quello in qualsiasi altro intervento terapeutico. DA
ultimo si deve ricordare che esiste una controindicazione relativa generale all uti-
lizzo di metformina nei pazienti con malattia epatica avanzata (perché comunque
arischio di ipossiemia) perché potrebbe predisporre ad acidosi lattica.

Sulfoniluree

Le sulfaniluree sono generalmente sicure nei pazienti con epatopatia, ma non sono
patogeneticamente efficaci nel correggere I'insulino resistenza e i difetti di secre-
zione tipici del diabete. Per questo motivo potrebbero essere preferite le sulfani-
luree ad emivita breve anche se, specialmente nei pazienti con cirrosi avanzata, la
difficolta a contrastare gli eventi ipoglicemici secondaria alla malattia epatica, im-
pone quando questo tipo di trattamento viene scelto, un attento controllo della ri-
sposta alla terapia in termini di auto-monitoraggio della glicemia da parte del
paziente.

Inibitori alpha-glucosidasi
L'acarbosio puo causare lieve e reversibili incrementi dei livelli di ALT e pid rara-
mente malattia epatica severa (93). A dispetto di cio pili recentemente nel tempo
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si & osservato che potrebbe essere di particolare utilita nei pazienti diabetici con
malattia epatica perché riducendo la digestione e quindi I'assorbimento di glucosio
potrebbe essere di aiuto nel contrastare I'iperglicemia post-prandiale che affligge
questi pazienti. E* stato riportato un clinical trial in cui I'acarbosio & stato introdotto
a pazienti con diabete di tipo 2 e cirrosi non scompensata in terapia insulinica con
miglioramento sia della glicemia a digiuno che di quella post-prandiale (34) e un
altro trial controllato contro placebo in pazienti con encefalopatia epatica, nei quali
I'acarbosio migliorava emaglobina glicosilata e glicemia a digiuno e post-prandiale
accompagnati anche da una riduzione dell'ammonio circolante che & stato giusti-
ficato come dovuto alla potenziale selezione di batteri saccarolitici invece che pro-
teolitici (95).

Tiazolidinedioni

Il pioglitazone potrebbe essere utile nella terapia della NAFLD proprio per la sua
azione insulino-sensibilizzante in relazione al fatto che nella NAFLD il deficit di
azione insulinica & I'aspetto metabolico pit eclatante. I dubbio di utilizzo di questa
classe di farmaci in relazione alla epatotossicita scatenata dal capostipite trogli-
tazone ritirato dal mercato proprio per questa ragione non sembra aver motivo di
essere in relazione al pioglitazone, I'unico principio attivo di questa classe ancora
disponibile sul mercato. Questo perché negli studi clinici randomizzati la terapia
con pioglitazone si & associata ad incremento delle transaminasi comparabile a
quello osservato nel gruppo in placebo o in alcuni casi una riduzione (36). Negli ul-
timi anni, il pioglitazone si & imposto come strumento farmacologico di trattamento
della NAFLD per la sua capacita di ridurre il contenuto intraepatico di trigliceridi,
di ridurre le degenerazioni epatocitarie e di ridurre I'infiltrato infiammatorio in al-
meno due clinical trial randomizzati (97,98).

Da ultimo & abbastanza recente il report secondo il quale I'uso del pioglitazone (e
del rosiglitazone) nei pazienti diabetici si & associato ad un rischio ridotto di cancro
del fegato rispetto ad altre strategie terapeutiche (68). Questo studio & stato ge-
nerato dall'analisi di dati relativi a 606583 pazienti di Taiwan con diabete di tipo 2
senza storia di cancro al basale posti in terapia nel 2000 e rivalutati nel 2007.

Inibitori di DPP4

I livelli serici di DPP-4 sono elevati nei pazienti con cirrosi epatica (99) e si ritiene
gia da molti anni che la ragione Sia un'aumentata espressione specifica proprio a
livello epatico (100). Piti recentemente & stato dimostrato che i livelli di DPP-4 serici
sono aumentati anche nei pazienti con epatopatia HCV-correlata (101) e NAFLD
(102).

Aleuni studi su modelli animali suggeriscono che la terapia con sitagliptin {103) e li-
nagliptin (104) possano determinare un miglioramento della steatosi ma i dati attual-
mente disponibili nell'uoma sono pachi. Uno studio riporta un miglioramento delle
transaminasi e della degenerazione balloniforme in pazienti con diabete di tipo 2
NAFLD in terapia con Sitaglitpin (105}; il pregio dello studio & il disegno longitudinale
e il read-out hasato sulla hiopsia epatica, ma deve essere enfatizzato in fatto che
non & stato controllato con un gruppo di controllo & il numero di pazienti era piuttosto
contenuto (n=15). In particolare per Linagliptin, che non ha un organo rilevante per la
sua metabolizzazione essendo eliminato prevalentemente immodificato, non & ne-
cessario aggiustare il suo dosaggio nei pazienti diabetici eventualmente epatopatici
anche con grado maggiore di severita dell'epatopatia cronica (106).

GLP1-RA

Il razionale di utilizzo dei GLPTRA & sostenuto dal fatto che nei modelli animali il
recettore specifico espresso a livello epatocitario & down-regolato e dal fatto che
la terapia con GLP1-RA induce un miglioramento dell'espressione di geni coinvolti
nel metabolismo ossidativi degli acidi grassi e migliora I'insulino sensibilita epatica
(107). Atutt'oggi pero, come per | DPPA-inibitori, i dati disponibili in vivo nell'uomo
sono scarsi. A nostra conoscenza esiste un singolo report di somministrazione non
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controllata sia di Exenatide che di Liraglutide in un gruppo di 25 soggetti diabetici
obesi nei quali il trattamento ha indotto una riduzione del 25% del contenuto intra
epatico di trigliceridi misurato mediante TH MRS (108).

Insulina

La terapia con insulina & necessaria in pazienti con malattia epatica scompensata,
ma il fabbisogno insulinico e le modalita di somministrazione possono variare da
paziente a paziente e nelle diverse fasi della malattia epatica e quindi nella storia
del singolo paziente. In molti pazienti per esempio il fabbisogno insulinico che per
molto tempo puo essere stato molto elevato per la marcata condizione di insulino
resistenza (109) puo ridursi anche improwvisamente per la ridotta capacita funzio-
nale del fegato di produrre glucosio tramite la via gluconeogenetica e glicogenoli-
tica. Per questi pazienti & quindi necessaria un'attenta sorveglianza delle glicemia
giornaliere per adattare prontamente il fabbisogno insulinico. Nei pazienti con en-
cefalopatia nei quali la dieta & generalmente caratterizzata da alto contenuto di
carboidrati, si puo Spesso osservare iperglicemia post-prandiale che richiede se-
lettivamente |'utilizzo di analoghi rapidi dell'insulina ai pasti.

Terapie concomitanti nel paziente con diabete di tipo 2

Le statine sono comunemente utilizzate nei pazienti con diabete di tipo 2 in pre-
venzione cardiovascolare primaria/secondaria e terziaria. L'uso di questi farmaci
puo determinare un piccolo ma transitorio incremento delle transaminasi (110). I
fegato pero si adatta con il proseguimento della terapia & non ci sono conseguenze
nel lungo termine. Epatotossicita severa e insufficienza epatica da statina sono
eventi molto rari (110) e alcuni dati sembrano suggerire un effetto epatoprotettivo
in pazienti con transaminasi elevate basalmente in pazienti con infezioni HCV-cor-
relate (111). Attualmente i dati a disposizione se non controindicano I'utilizzo delle
statine nei pazienti con NAFLD, non indicano neppure il loro utilizzo per il tratta-
mento della epatopatia anche se rimane forte I'indicazione in relazione al rischio
vascolare dei pazienti con NAFLD come descritto nello specifico paragrafo.

Gli ACE inibitori sono stati implicati nella possibilita di causare insufficienza epatica
fulminante per reazioni epatocellulari ma anche colestatiche (112,113). In modo
simile il losartan & stato associate a epatotossicita (114) me nello stesso tempo &
stato utilizzato per il trattamento della NAFLD (115). Non ci sono perd raccoman-
dazioni per il monitoraggio degli eventi idiosincrasici sopra descritti.

Anche |'acidoacetilsaslicilico & potenzialmente epatotossico, ma solo a dosi elevate
e non per quelle comunemente utilizzate nei pazienti con diabete per a prevenzione
cardiovascolare.

Problemi aperti: l'identificazione del paziente con fibrosi avanzata

La storia naturale della NAFLD puo avere percorsi molto diversi. La semplice steatosi
“pura”, il “fatty liver” costituisce una condizione clinica benigna mentre la presenza
di NASH puo evolvere verso condizioni cliniche di malattia epatica severa. Il pro-
blema quindi & di tipo diagnostico e si basa sulle indagini da effettuare per stabilire
il livello di severita della malattia epatica. £ noto che I'unica procedura diagnostica
sufficientemente sensibile e specifica & rappresentata dall'indagine istologica della
biopsia epatica. Ciononostante i costi, le potenziali complicanze, 'errore nell‘otte-
nere il campione rendono la procedura poco utilizzata (116). La determinazione delle
transaminasi e le metodiche imaging (ecografiche, elastografiche, TC e RM) non
sono solide per stabilire la presenza di steatoepatite e fibrosi epatica (117).

Forme di epatopatia steatosica

In questo paragrafo si vuole ricordare che quando nel paziente con diabete di tipo
2 viene identificata la presenza di sospetta NAFLD (generalmente grazie all'ese-
cuzione dell'ecografia addominale o alle transaminasi “mosse”) & necessario esclu-
dere la presenza delle pili comuni cause di epatopatia cronica secondaria (Box 2)
che possono presentarsi con steatosi macro- 0 micro-vescicolare.
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Forme comuni di epatopatia steatosica

Forme macrovescicolari

=» abuso di alcohol (consumo > 21 nell'vomo e > di 14 nella donna alla settimana di
bevande alcoliche) (116)

=» emocromatosi (la ferritina modestamente/moderatamente aumentata puo essere
presente nella NAFLD)

=» epatopatie croniche virali (HCV, in particolare genotipo 3)

= lipodistrofia congenita

=» nutrizione parenterale, malnutrizione e/o digiuno prolungato

=» abetalipoproteinemia

=» malattia di Wilson

=» farmaci (amiodarone, metotrexate, tamoxifene, carticosteroidi)

Forme microvescicolari

=» Sindrome di Reye

=» Farmaci (valproato, antiretrovirali)

=» Lipodistrofia acquisita (farmaci antiretrovirali)

=» Fegato grasso acuto in gravidanza

= Sindrome HELLP

=» malattie epatiche autoimmuni (con elevate transaminasi e globuline)

=» deficit enzimatici del metabolismo degli acidi grassi (geneticamente determinati)

Box 2

Fattori di rischio della NAFLD

Inoltre, i fattori di rischio della NAFLD che devono poi essere presi in considerazione
perché potenzialmente trattabili sono elencati nel Box 3 e sono definiti come sta-
biliti 0 emergenti.

I fattori di rischio per NAFLD

Fattori di rischio stabiliti Fattori di rischio emergenti

=» Obesita = Sindrome Ovaio Policistico
=» Diabete tipo 2 =» |potiroidismo
=» Dislipidemia =» Ipogonadismo

= Sindrome metabolica =» Ipopituitarismo
= Sindrome apnee notturne

=» Resezione pancreato-duodenale

Box 3

[ surrogati di fibrosi avanzata

E' necessario ricordare in area diabetologica che la presenza di sindrome metabo-
lica & un robusto predittore di steatoepatite per cui la persistente alterazione dei
parametri biochimici in un paziente diabetico con NAFLD pud determinare indica-
zione alla biopsia epatica, soprattutto quando non si puo escludere la presenza
competitiva (non escludibile sulla base delle indagini cliniche) di una delle condi-
zioni descritte nel Box 2.

Proprio in relazione alle difficolta diagnostiche e alle difficolta a porre indicazione
alla procedura diagnostica bioptica, esiste un'area di grande interesse volta a cer-
care di identificare un surrogato di NASH che si possa ottenere in modo semplice
€ non invasivo.

Sono stati identificati il NAFLD fibrosis score (algoritmo che si basa sulla cono-
scenza di eta, BMI, iperglicemia, conta piastrine, albumina, rapporto AST/ALT) se-
condo la formula disponibile su http://nafld-score.com (118). Questo score identifica
due cut-offs al di sotto dei quali la sensibilita e specificita di escludere la fibrosi
avanzata & rispettivamente del 90% e 60% e al di sopra del quale la sensibilita e
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specificita di identificare la presenza di fibrosi avanzata & del 67% e 97% rispet-
tivamente.

Esiste poi I'Enhanced Liver Fibrosis Panel (ELF Panel) che si basa sulla determina-
zione plasmatica di acido ialuronico, TIMP-1, PIIINP e che si caratterizza per sen-
sibilita e specificita rispettivamente dell'80% e del 90% per identificare paziente
con fibrosi avanzata (118,119).

La determinazione della citocheratina-18 plasmatica & stato riportato essere un
potenziale e promettente biomarker (118,119), ma a tutt'oggi non esiste un cut-off
sufficientemente sensibile e specifico per stabilire la presenza di fibrosi avanzata.
L'elastografia che misura la consistenza (rigidita e durezza) epatica in modo non
invasivo si & mostrato un valido strumento nelle forme secondarie a infezione HBV
e HCV. Per la NAFLD la presenza di un significativo spessore della plica adiposa
sottocutanea come Si riscontra molto spesso nei pazienti diabetici e obesi o con
sindrome metabolica rendono la metodica poco sensibile a mano a mano che la si
usa in range di BMI crescenti (116).

Surrogati di fibrosi avanzata in studio

=» NAFLD fibrosis score = Elastografia

= ELF panel =» Citocheratina-18
Box 4
Conclusioni

Il diabete di tipo 2 si associa a numerose epatopatie o disordini epatici che vanno
dalle alterazioni dei livelli circolanti delle transaminasi, steatosi epatica, steatoe-
patite, fibrosi/cirrosi, HCC e colangiocarcinoma per arrivare all'insufficienza epatica
acuta, senza dimenticare [a colelitiasi. Esiste anche un‘associazione a tutt'oggi non
meglio spiegata tra diabete di tipo 2 e epatopatia da HCV. Questa associazione &
corresponsabile della cattiva prognosi cardiovascolare e metabolica dei pazienti
con diabete e sindrome metabolica da un lato e della cattiva prognosi epatologica
dei pazienti con diabete.

Adispetto di questa stretta relazione tra epatopatia e diabete le implicazioni rela-
tive alla terapia del diabete da un alto e dell'epatopatia dall‘altro sono poche a
meno che il paziente non sia affetto da insufficienza epatica scompensata.

E possibile che queste scarse implicazioni nella terapia del paziente diabetico con
NAFLD dipendano semplicemente dalla paucita di questi dati e rimane alto il biso-
gno di studi di lunga durata e placebo controllati che aiutino a chiarire gli effetti a
breve e lungo termine sul diabete, le sue complicanze micro e macrovascolari non-
ché sulle complicanze epatologiche delle diverse strategie terapeutiche anti iper-
glicemia. | pochi studi che cominciano a rendersi disponibili in letteratura sono, da
questo punto di vista, molto promettenti.
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Il deficit mitocondriale e coinvolto nel meccanismo
fisiopatologico dell'insulinoresistenza?

Mithocondrial deficiency is associated with insulinresistance

Goodpaster BH
Diabetes April 2013; 62:1032-35

Deficiency of mithocondria in muscle does not cause insulin resistance

Holloszy JO
Diabetes April 2013; 62:1036-40

[laria Dicembrini

Le evidenze scientifiche attualmente disponibili dimostrano che pa-
zienti affetti da diabete tipo 2, soggetti obesi insulinoresistenti ed
i figli normopeso, ma insulinoresistenti, di diabetici tipo 2 hanno
circa un 30% in meno di mitocondri nel tessuto muscolare rispetto
alla popolazione di controllo. Questi dati sembrano sostenere un
coinvolgimento mitocondriale nel meccanismo fisio-
patologico alla base dell'insulinoresistenza. Tuttavia
I'opportunita di annoverare il deficit mitocondriale
tra i possibili fattori eziologici della ridotta sensibi-
lita tissutale all'insulina & attualmente ampiamente
dibattuta, come dimostra questo articolo recente-
mente pubblicato sulla rivista Diabetes. Goodpaster
BH e Holloszy JO, presentano, in questo articolo a

Disregolazione

mente pil considerati come organuli coinvolti esclusivamente nel
metabolismo energetico cellulare. Una compromissione della loro
funzione significa non solo una inadeguata produzione di ATP ed
un'alterazione dell'ossidazione degli acidi grassi, ma anche una si-
gnificativa disregolazione di altri processi con effetti sullo stato os-
sido-riduttivo della cellula, sui livelli di stress ossidativo e sulla
liberazione di numerose molecole di segnale (Fig. 1). £ evidente

Mitocondri

due voci, i dati scientifici pro e contro un possibile : Stress Ossidativo Flogosi
i . . Metabolica

ruolo causale dei mitocondri nella genesi dell’insu- (alterata ossidazione

linoresistenza. Ancora oggi il meccanismo fisiopa- di acidi grassi, l

tologico alla base della ridotta captazione tissutale accumulo di lipidi)

di glucosio in seguito a stimolazione da parte del-
I'insulina, non & completamente conosciuto. Certa-
mente tale condizione puo essere determinata da
diversi fattori, fattori che possono anche non coin-
volgere le tradizionali vie di trasduzione del segnale

insulinico. | mitocondri, del resto, non sono attual-  Figura 1
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INSULINO RESISTENZA
Trasporto Esochinasi
del glucosio

| mitocondri come organuli in grado di svolgere numerose funzioni implicate
nel meccanismo di insulinoresistenza a livello muscolare
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| diabetici tipo 2, i pazienti obesi hanno nel tessuto muscolare
circa un 30% meno di mitocondri.

['associazione tra diabete tipo 2, obesita e deficit mitocondriale
e indiscutibile.

che per dimostrare che il deficit mitocondriale ha un ruolo causale
nella patogenesi dell'insulinoresistenza, & necessario provare che
tale difetto precede lo sviluppo di una ridotta sensibilita dei tessuti
all'insulina. Tale dimostrazione non puo essere ottenuta in soggetti
affetti da diabete tipo 2 0 obesi, questi soggetti infatti sono insu-
linoresistenti gia molti anni prima dell’esordio clinico della malat-
tia; si & cercato quindi di ottenere evidenze sperimentali in modelli
animali. Studi condotti su roditori sottoposti a dieta ad elevato con-
tenuto di grassi, modello sperimentale di diabete di tipo 2/obesita,
documentano un precoce sviluppo di insulinoresistenza a livello
muscolare associato ad un transitorio aumento del numero dei mi-
tocondri e della loro attivita. Questo effetto viene perduto con il
progredire della condizione di insulinoresistenza e lo sviluppo di
obesita e/o diabete. Anche in modelli animali con mutazioni gene-
tiche in grado di compromettere la funzione mitocondriale a livello
muscolare, & stato dimostrato che malgrado il marcato accumulo
intracellulare di lipidi, la capacita del tessuto muscolare di captare
glucosio in seguito a stimolazione da parte dellinsulina, risulta si-
gnificativamente aumentata. Queste osservazioni sembrano per-
tanto confutare il coinvolgimento dei mitocondri nel determinare
una riduzione della captazione tissutale di glucosio e della sensi-
bilita all'insulina. E" importante pero sottolineare le limitazioni in-
trinseche ad osservazioni eseguite su modelli animali, che non
tengono necessariamente conto della marcata eterogeneita ezio-
logica nell’'uomo (fattori genetici, sedentarieta, inadeguato introito
alimentare).

Anche nell’'uomo tuttavia le evidenze a sostegno di un ruolo causale
del deficit mitocondriale nella patogenesi dell'insulino-resistanza
non appaiono, allo stato attuale, definitive. Se andiamo infatti ad
analizzare gli effetti del calo ponderale indotto mediante restrizione
calorica o attivita fisica, si vede chiaramente che la riduzione di
peso indotta da programmi di esercizio fisico si associa ad un au-
mento del numero e dell’attivita dei mitocondri con conseguente

miglioramento della sensibilita tissutale all'insulina. La riduzione

Il coinvolgimento del deficit mitocondriale nella patogenesi del-
I'insulinoresistenza risulta ancora dibattuto.

di peso indotta dalla restrizione energetica, al contrario, si associa
a miglioramento della insulinoresistenza, senza modificare la ca-
pacita mitocondriale; cio evidenzia come la correlazione tra i due
fenomeni sia complessa e non semplicemente riconducibile ad un
rapporto di causa-effetto.

Esistono infine recenti evidenze sperimentali che suggeriscono che
un aumento della produzione di specie reattive dell’ossigeno a li-
vello mitocondriale, con conseguente incremento dei livelli di stress
ossidativo, si associ a insulinoresistenza, reversibile in seguito alla
somministrazione di antiossidanti. In particolare sembra svolgere
un ruolo chiave la compromissione del trasporto di glucosio me-
diata dall’enzima esochinasi mediante il coinvolgimento della pro-
teina di interazione con la tioredoxina mitocondriale (TXNIP).
Questa proteina, implicata nella patogenesi del diabete tipo 2, &
in grado di attivare una cascata di reazioni inflammatorie con evi-
denti effetti di disregolazione funzionale e strutturale a livello mi-
tocondriale. Ulteriori approfondimenti di questi meccanismi di
recente individuazione potrebbero in futuro gettare nuova luce sul
ruolo del deficit mitocondriale nellinsulinoresistenza.

Ad oggi, benché il meccanismo eziopatogenetico alla base dell’in-
sulinoresistenza a livello muscolare non sia stato ancora comple-
tamente chiarito, I'associazione tra diabete tipo 2, obesita e
compromissione della funzione e del numero dei mitocondri & indi-
scutibile. Le conoscenze relative alle numerose e complesse fun-
zioni di questi organuli ci permettono, allo stato attuale, di
considerare il deficit mitocondriale come un quadro estremamente
complesso non riconducibile ad una semplice alterazione del me-
tabolismo energetico e del processo di ossidazione degli acidi
grassi. Il loro ruolo nel determinare una riduzione della sensibilita
tissutale all'insulina rimane tuttavia dibattuto.
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Gli acidi biliari, nuovi regolatori del benessere
delle beta-cellule pancreatiche

Hepatic glucose sensing is required to preserve 3 cell glucose competence

Seyer P, Vallois D, Poitry-Yamate C, Schiitz F, Metref S, Tarussio D, Maechler P, Staels B, Lanz B, Grueter R,
Decaris J, Turner S, da Costa A, Preitner F, Minehira K, Foretz M, ThorensB
J Clin Invest 123:1662-76,2013

Marta Letizia Hribal

La regolazione del metabolismo glicidico & un processo complesso nel
quale ha un ruolo centrale la capacita del fegato di rispondere adegua-
tamente alle variazioni di disponibilita di nutrienti. Il fegato rappresenta
infatti sia il principale organo nel quale il glucosio si deposita in seguito
ad assunzione di cibo che la principale fonte di tale zucchero in condizioni
di digiuno. Secondo una visione classica della fisiologia

epatica, il glucotrasportatore GLUTZ & necessario per faci-

litare |'attraversamento della membrana plasmatica da Al
parte del glucosio in entrambe le direzioni; studi recenti in

modelli animali privi di GLUTZ2 hanno perd messo in dubbio

questa visione: in assenza di GLUTZ si osservava infatti un

normale rilascio di glucosio in condizioni di digiuno, mentre

risultava inibito il trasporto dello zucchero all'interno delle B
cellule in seguito ad assunzione di cibo. Poiché in questi

animali I'espressione di GLUTZ era soppressa gia a livello

embrionale & perd possibile che il loro fenotipo fosse do- C|
vuto all'attivazione di meccanismi compensatori, Seyer et

_— . . Control _LG2KO Control _LG2KO o 2.04

al.lhann(.) quindi generatolun modello animale (LGZK(.J). in CHREBP " ———— & o
cui, grazie alla presenza di un promotore tessuto specifico =+~ =g mmlew el I

, . . Ponceau ﬁ == : 5 104

attivato esclusivamente dal trattamento con tamossifene, - 05

la soppressione di GLUTZ awvenisse solo a livello epatico
e potesse essere indotta in animali adulti. Gli animali
LG2KO si sviluppavano quindi normalmente durante la vita
embrionale e neonatale fino a 6 settimane di eta; a quel
punto venivano trattati con tamossifene per 3 giorni; il trat-
tamento risultava in una completa soppressione di GLUT2
a livello epatico, mentre tale proteina presentava livelli di
espressione paragonabili a quelli degli animali di controllo
negli altri tessuti esaminati (Fig. 1A). Una volta indotta, la
soppressione era mantenuta nel tempo; GLUTZ risultava in-

fatti assente nel fegato degli animali LG2KO finoacirca 15 Figura 1
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Control LG2KO

settimane dopo I'iniezione di tamossifene (Fig. 1B). Da un punto di vista
molecolare nel fegato degli animali LG2KO si osservava un’alterata re-
golazione del fattore di trascrizione ChREBP che rimaneva prevalente-
mente localizzato a livello nucleare anche in condizioni di digiuno.
L'alterata regolazione di ChREBP si rifletteva in aumentati livelli di espres-
sione dei suoi geni target coinvolti nel controllo del metabolismo lipidico
e glicidico (Fig. 1C). Nonostante gli aumentati livelli degli enzimi lipoge-

Fegato Rene Isole pancreatiche
Cul LGZKO Control LG2KO

W N e ——

Western blot " Tubulin
LG2KO0
Control 2 5
3.0
Fasted Re-fed 2.5 o T

Variazioni dei livelli di espressione

0.0
Fasted Re-fed

A) GLUT2 e assente nei fegati degli animali LG2KO iniettati con tamossifene.
Il rene e le isole pancreatiche esprimono invece livelli di GLUT2 paragonabili
a quelli degli animali di controllo (ctrl/control)

B) La soppressione di GLUT2 a livello epatico e mantenuta 2 e 5 mesi

dopo I'iniezione di tamossifene (seconda e terza corsia di caricamento)

C) La regolazione dei livelli di espressione di ChREBP in condizioni di digiuno
(fasted) e dopo assunzione di cibo (Re-fed) e alterata nei LG2KO. Il pannello

in basso (ponceau) mostra che la quantita totale di proteine caricate su gel

di poliacrillamide e paragonabile nei diversi animali esaminati
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nici i fegati degli animali LGZKO non mostravano pero segni di steatosi
perché |'assenza di Glut2 risultava paradossalmente protettiva, riducendo
I'ingresso di glucosio all'interno delle cellule epatiche e quindi la dispo-
nibilita di substrato per la formazione di lipidi. Da un punto di vista me-
tabolico, I'unica alterazione che si riscontrava in animali di 10 settimane
(4 settimane dopo I'iniezione di tamossifene) era una piti rapida discesa
della glicemia nelle prime fasi di digiuno; tale effetto era dovuto ad una
ridotta capacita di questi animali di mabilizzare il glucosio epatico. Tutti
gli altri parametri (glicemia ed insulinemia in condizioni di digiuno e di
libero accesso al cibo e risposta al carico di glucosio) erano normali nei
topi LG2KO. Se perd i test venivano ripetuti a distanza di 3 mesi (quindi
4 mesi dopo la soppressione di GLUT2) si osservava che gli animali privi
di GLUTZ avevano sviluppato intolleranza al glucosio (Fig. 2A). Poiché i
livelli di glucagone non erano alterati e la sensibilita insulinica, valutata

(A 16009 s
3 %1200
30 - << 800
S 25 exyx 400
e
= 20 "
5 15
k=]
o 10
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—-1G2K0
0 T T T T T 1
-30 0 30 60 90 120
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B 2.8mM 16.7 mM 2.8mM
0.07 7
P=0063
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S —-G2KO
= g 0057
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2 2 0.044
= o
28
S = 0031
> ©
g = 0.024
s
0.01 1
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A) La risposta dei topi LG2KO ad una curva da carico di glucosio
e significativamente alterata rispetto a quella dei controlli

B) La quantita di insulina rilasciata da isole purificate da topi
LG2KO in risposta al glucosio (16,7 mM) & significativamente
ridotta in animali LG2KO

Figura 2
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Gli acidi biliari svolgono un ruolo fondamentale nella comunica-
zione tra fegato e beta-cellule pancreatiche.

La pre-incubazione con acidi biliari aumenta la capacita delle beta-
cellule di rispondere al glucosio.

tramite clamp euglicemico.iperinsulinemico, era normale gli Autori hanno
ipotizzato che la ridotta tolleranza glicidica fosse dovuta ad un'alterazione
della secrezione insulinica. Per verificare tale ipotesi hanno quindi valu-
tato direttamente la secrezione sia su pancreas intero che su isole isolate
ed hanno confermato una significativa riduzione della quantita di insulina
secreta dagli LG2KO (Fig. 2B). Il contenuto di insulina e la morfologia
pancreatica erano invece normali. Per capire come I'assenza di GLUTZ a
livello epatico influenzasse I'omeostasi beta-cellulare gli Autori hanno
successivamente eseguito un microarray per avere un quadro completo
delle alterazioni geniche presente nei fegati degli animali transgenici ed
hanno osservato un‘alterazione dei livelli di espressione dei geni coinvolti
nella via di biosintesi del colesterolo. Questa osservazione era in accordo
con i ridotti livelli epatici di colesterolo riscontrati nei topi LG2KQ rispetto
agli animali WT in condizioni di digiuno. Poiché il colesterolo puo essere
convertito in acidi biliari nel fegato, gli Autori hanno misurato anche la
concentrazione di questi ultimi nelle feci degli animali transgenici e di
controllo, osservando una significativa riduzione della produzione gior-
naliera di acidi biliari negli LG2KO. Precedenti osservazioni suggeriscono
che gli acidi biliari possano modulare la funzionalita beta-cellulare sia
promuovendo la secrezione di GLP-1 sia agendo direttamente sulle beta-
cellule. Gli Autori hanno quindi misurato i livelli circolanti di GLP-1, ma
non hanno riscontrato alcuna differenza; hanno quindi valutato se gli
acidi biliari fossero in grado di promuovere la secrezione insulinica acu-
tamente, ma anche in questo caso non hanno osservato alcun effetto.
Hanno infine studiato se gli acidi biliari patessero avere un effetto cronico
sul benessere beta-cellulare ed hanno osservato che incubando isole
pancreatiche in presenza di acido chenodesossicolico, uno dei principali
acidi biliari, si osservava un aumento della capacita delle beta-cellule di
secernere insulina in risposta al glucosio. Tale fenomeno era assente se
I'esperimento veniva condotto in isole prive del recettore X farnesoide,
specifico per gli acidi biliari. Questi risultati suggeriscono che gli acidi
biliari svolgano la funzione di messaggeri tra il fegato e il pancreas; due
organi cruciali nel mantenimento dell'omeostasi metabolica ed eviden-
ziano come i meccanismi che sono alla base di tale delicato equilibrio
non siano ancora completamente noti.
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Effetti della terapia insulinica a breve termine
nel diabete tipo 2 all'esordio

Short-term intensive insulin therapy in type 2 diabetes mellitus:
a systematic review and meta-analysis

Kaercher Kramer C, Zinman B, Retnakaran R
The Lancet Diabetes and Endocrinology, published online on January 30, 2013

Mauro Rigato

Il diabete mellito di tipo 2 riconosce due principali meccanismi patogene-
tici: la resistenza periferica all'azione insulinica e il difetto di secrezione
beta cellulare. Quest'ultimo & determinato dall'esposizione cronica a ele-
vati livelli di glicemia (glucotossicita) e di acidi grassi liberi (lipotossicita),
che compromette la funzione beta cellulare, inizialmente in modo rever-
sibile, e successivamente in modo irreversibile.
Le conseguenze sul piano clinico e terapeutico
sono rappresentate dal progressivo peggiora-
mento del controllo metabolico, e dalla necessita
di associare piti farmaci ipoglicemizzanti orali, con 1{LYetal

passaggio definitivo alla terapia insulinica multi- 2;3359;36%?9 204
iniettiva nei casi pit gravi. Alcuni studi suggeri- ) ChénHeta\

scono tuttavia che nei pazienti con diabete tipo 2 Diab Res Cln Pt 2007
all'esordio, un iniziale ciclo (2-3 settimane) di te- 7537132

rapia insulinica intensiva, potrebbe indurre una 3| Zhao Qetal

fase di “remissione glicemica”, caratterizzata dal 2‘;6‘;;'}91?7569[)3 BB
mantenimento dell’euglicemia per alcuni anni in 1| chentietal
assenza di terapia farmacologica. Diabetes Care 2008;
Gli autori della presente metanalisi si sono posti REEARY
I'obiettivo di definire gli effetti di un breve ciclo £ eyl

di terapia insulinica intensiva, sull'entita dell'in- 53205;5230%%
sulino-resistenza e sulla funzione beta cellulare 6| ChenAetal

nel diabete tipo 2 all'esordio, valutando i possibili Diabetes Care
predittori clinici di remissione glicemica. : 29125 sl

Lg rassegna della Igtteratura ha permesso Q| in- J B:Jalg?einol e
dividuare 1645 studi, ma solo sette di questi (per 2012: 1475661

stenza periferica e la funzione beta cellulare, prima e dopo il trattamento
insulinico, iv) stima della percentuale di remissione glicemica a lungo ter-
mine. Le principali caratteristiche dei singoli studi sono elencate in tabella
1. L'eta media dei pazienti era compresa tra 45.8-58.7 anni, i valori medi
di emoglobina glicata e BMI al basale tra 9.7-11.9% e 24.0-27.7 kg/mq ri-
spettivamente. La terapia insulinica era somministrata con schema multi-
iniettivo (studi 4 e 5 in tabella 1) o mediante infusione sottocutanea

Disegno Eta

media Dopo T
(anni) (mesi)

126| Intervento, | CSI 14 [486(116)619({25.1(36) [100(19)| 2 Sl
braccio singolo

138] Intervento, | CSI 14 | 48(70) [623(254(34[119(20)] 0 NO
singolo braccio

120] Intervento, | CSI 14 [4700120) 83324030/ ND 0 NO
singolo braccio

22| Randomizato | MDI | 14 [587(16.0) [773(277(65)[117(19)| 0 NO
controllato

251 Randomizato | CSIMDI| 14 50.0(10.%)|67.3] 24.7(28) | 9.7(23) 12 Sl
controllato

18| Intervento, | CSIl | 1421 |516(102)|66.0|250(30)| 110Q21)| 12 Sl
singolo braccio

64| Intervento, | CSI 14| 493(95) |687(255(35) [11.1(18)] 3 Sl
singolo braccio

un numero totale di soggetti esaminati pari a 839)
soddisfacevano i seguenti criteri: i) eta dei pazienti
> 18 anni, ii) diabete tipo 2 all'esordio, iii) dispo-

nibilita di dati volti a quantificare I'insulino-resi- ~ Tabella 1
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Tll=tipo di terapia insulinica intensiva; CSll=infusione sottocutanea continua di insulina; MDI= terapia insulinica multi-iniettiva

Caratteristiche degli studi inclusi nella metanalisi
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Un breve periodo di terapia insulinica intensiva migliora la funzione
beta cellulare e I'insulino-resistenza nel diabete tipo 2 all'esordio.

Tale approccio favorisce una remissione glicemica a lungo termine,
soprattutto in soggetti con pit elevati valori di BMI al basale.

continua (studi 1,2,3,5,6,7 in tabella 1) per 14-21 giormi, consentendo il
raggiungimento di un buon controllo glicemico in tutti i casi. Solo quattro
(studi 1,5,6,7) dei sette studi hanno valutato la prevalenza di remissione
glicemica a lungo termine (per un periodo massimo di 24 mesi). La resi-
stenza periferica all'azione insulinica & stata stimata mediante calcolo del-
I'indice HOMA-IR (Homeostasis Model Asessment of Insulin Resistance),
I'entita della funzione beta cellulare mediante valutazione dell'indice
HOMA-B (Homeostasis Model Asessment of Beta cell function).

L'analisi combinata dei sette studi ha evidenziato un significativo incremento
dell'indice HOMA-B (1.13, 95% IC 1.02-1.25) e una riduzione dell HOMA-
IR(-0.57, 95% IC -0.84- -0.29) dopo trattamento insulinico intensivo rispetto
al basale (figura 1). L'elevata eterogeneita dell'indice HOMA-IR (12=95.9%;

p<0.0001) & stata ridotta, ma non completamente eliminata, escludendo i
due studi3,4 contenti la piti alta percentuale di individui maschi (12=67.7%,
p<0.03). I quattro studi (n="553) che hanno valutato la prevalenza di remis-
sione glicemica dopo la terapia insulinica hanno evidenziato una percen-
tuale di remissione pari a: 66.2% dopo 3 mesi, 58.9% dopo 6 mesi, 46.3%
dopo 12 mesi e 42.1% dopo 24 mesi. | pazienti che andavano incontro alla
remissione glicemica presentavano al basale un valore pit elevato di BMI
(1.06 kg/mq, 95% IC 0.55-1.58) e una glicemia a digiuno pit bassa (-0.59
mmol/L, 95% IC -1.11--0.07), rispetto ai non remittenti.
| risultati di questo studio dimostrano come, in pazienti con diabete di tipo
2 all'esordio, un breve ciclo di terapia insulinica intensiva sia in grado di
migliorare sia la funzione beta cellulare, che I'insulino-resistenza periferica,
modificando positivamente la storia naturale della malat-
tia. In merito ai possibili meccanismi fisiopatologici, ricor-

ﬂ HOMA-B DMP (95% C1) Peso ) i ) ) )

Y etal® 2008 . 2 020190 7o diamo che il progressivo esaurimento della secrezione
Chen H et al, 2007 ! 0.95(0.15 to 1.75) 2.03% endogena di insulina riconosce una componente organica
Zhao Q et al, s 2007 .l 107(1.00t01.14)  61.35% irreversibile, e una funzionale reversibile. La prima & de-
Chen H etal,’ 2008 : 0.81(-0.26 t0 1.88) 117% terminata dall'apoptosi delle beta cellule, la seconda da

- w1 % . . e . . .

Weng J etal* 2008 : 088(01810158) 265% una riduzione della loro attivita secretiva indotta dall'espo-
Chen A etal,’® 2012 —— 1.32(1.14 to 1.50) 26.32% .. . . . . ..

_ i ’ sizione persistente all‘iperglicemia. Questa condizione de-
LiuLetal,72012 — W& 1.16(057t01.75) 3.73% finita "l Cn bbe ai | |
Totale <> 30210125 10000% |n’|ta g gcotossmﬂa pgtrg e g|ocare un ruolo prevalente
F16.7%, p=0.302 ! all'esordio della malattia diabetica, quando la massa beta

I . I - N . .
e ! g F:ellulare res_ldga € massima. Si compren@e pgrtanto come
Riduzione HOMA-B Aumento il precoce miglioramento del controllo glicemico, ottenuto
[ voma-r DMP (95% CI) Peso mediante un breve periodo di terapia insulinica intensiva,
Li'Yetal,” 2004 — -0.66(-093t0-039)  1434% sia in grado di migliorare la funzione beta cellulare, attra-
B . —] ! - - | . . PN
Chen Hetal, " 2007 ! 109(13610-087)  1431% verso una riduzione della glucotossicita.
Zhao Q et al,’ 2007 ! —— -0.11(-0.17 t0 -0.05) 16.41% e e ..
: | principali limiti della presente metanalisi sono rappresen-
Chen H et al,” 2008 — -0.14(-05910-0.31)  11.55% ST ) T ;
Weng J et al 2008 : 071111910023 1115% tati da: i) utilizzo di studi non randomizzati e controllati, che
Chen A et al s 2012 i 064(-077t0-051)  15.98% non permette di definire con certezza se il beneficio ottenuto
Liu L etal,” 2012 . -061(-07010-052)  16.25% sia imputabile esclusivamente alla terapia insulinica o
Totale <§> -0.57(-0.84t0 -0.29) 100.00% anche al miglioramento di altri parametri quali dieta e atti-
2_ 0, | ey po ® " . .
1-85.9%, p=0.0001 ; vita fisica; ii) popolazione prevalentemente orientale, con
I 1 .. . . ..
-1.36 «— 0 —> 136 caratteristiche metaboliche differenti rispetto a quella eu-
Riduzione HOMA-IR Aumento

A: Variazioni di HOMA-B. B: Variazioni di HOMA-IR.
DMP: differenze medie pesate

Metanalisi degli effetti del trattamento insulinico intensivo sulla variazione

di HOMA-B e HOMA-IR

Figura 1
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ropea; iii) utilizzo degli indici HOMA-IR e HOMA-B quali sur-
rogati di insulino-resistenza e funzione beta cellulare.
Nonostante tali limiti, il presente studio suggerisce |'effi-
cacia dell'approccio insulinico intensivo per breve periodo
in pazienti con diabete all'esordio scompensato (HbAlc
>10%), di media eta e sovrappeso.
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