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una buona qualita di cura complessiva, sostenuta sia dal
gradimento dei pazienti per aver praticato una terapia
solo per via orale, sia per la minore necessita di un au-
tocontrollo talvolta poco accetto, ed ancora per non aver
lamentato alcun episodio di ipoglicemia. Ancora una
considerazione di ordine economico, in quanto tanto la
ridotta necessita di ricorrere all’autocontrollo glicemico
domiciliare quanto l'assenza di episodi di ipoglicemia, ri-
sultano estremamante vantaggiosi sia per il contenimen-
to dei costi diretti (devices, accessi all’emergenza, ricorso
al 118, ecc) che per quelli indiretti (assenza dal lavoro dei
pazienti ed eventualemente dei familiari)
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Riassunto

Il Diabete Mellito di Tipo 2 (DMT2) ¢ associato ad un pin
accellerato declino cognitivo negli anziani e ad una progressio-
ne piut veloce da MCI a demenza. L'obiettivo dello studio ¢ quello
di individuare, tramite valutazione neuropsicologica, un marker

Basato sul contributo presentato al XIX Congresso Nazionale
AMD, svoltosi a Roma dal 29 maggio al 1 giugno 2013.
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cognitivo potenzialmente predittivo per lo sviluppo di demenza.
Sono stati esaminati 30 soqg. di controllo e 26 pazienti con DMT2
diagnosticato da almeno 5 anni (eta 74,6 + 6,8 con scolarita di
7,87 anni + 3,91) esenti da patologie psichiatriche, visive e uditi-
ve. Non in cura con antidepressivi e ansiolitici. Ad ogni soggetto e
stato somministrato il Mini Mental State Examination (MMSE)
e una batteria neuropsicologica (12 test suddivisi in 5 domini
cognitivi) per valutare il normale funzionamento cognitivo, in
tale batteria sono stati inseriti anche il Test di Apprendimento
Spaziale (TAS) elaborato dal nostro gruppo di ricerca e la scala
SF-36 per valutare la qualita di vita. L'applicazione del test U
di Mann-Whitney ha evidenziato un funzionamento cognitivo
generale simile tra i due gruppi (MMSE >26); rispetto ai soggetti
normali i pazienti con DMTZ2 presentavano prestazioni peqgiori
dei soggetti di controllo solo nella variabile del ricordo differito del
Test di Apprendimento Spaziale (Z=-2,12; p<0,01) e del ricordo
differito delle parole di Rey (Z=-2,19; p <0,01). Gli anziani dia-
betici mostrano difficolta nell immagazzinamento a lungo termi-
ne delle informazioni, con prestazioni specificatamente deficitarie
nell’elaborazione spaziale. Tale difficolta sembra essere una sorta
di “marker cognitivo” potenzialmente predittivo dello sviluppo di
una successiva compromissione dementigena. La memoria spa-
Ziale e infatti il primo tipo di memoria ad essere inficiato nei sog-
getti con MCI e anche nella demenza di tipo Alzheimer.

Summary

The Diabetes Mellitus Type 2 (DMTZ2) in the elderly is asso-
ciated with a stronger advancing cognitive decline and with a
faster progression from MCI to dementia. The aim of the study is
to identify the cognitive predictors for the development of demen-
tia by a neuropsychological assessment. We examined 30 con-
trols and 26 patients (age: 74.6 + 6.8; years of education: 3.91 +
7.87) with DMT2 diagnosed 5 years before, without psychiatric
disorders, and visual and auditory diseases. Individuals were
not treated with antidepressants and anxiolytics. To each subject
the Mini Mental State Examination (MMSE) and a neurop-
sychological battery (12 tests divided into 5 cognitive domains)
were administered to assess the normal cognitive functioning. In
addition, we also administered the Spatial Learning Test (TAS),
developed by our research group, and the SF-36 to assess the
quality of life. The results showed that: i) patients with DMT2
and controls were not different in general cognitive functioning;
ii) patients with DMT2 performed worse than controls only in
the delayed recall task of the TAS (Z = -2.12, p <0.01) and of
Rey Verbal Learning Test (Z = -2.19, p <0.01). The elderly dia-
betics exhibited difficulty in long-term storage of visual-spatial
informations. This difficulty could be considered as a cognitive
predictor for the development of dementia. In fact, the spatial
memory is the first component of the memory skills to be invali-
dated in subjects with MCI and with Alzheimer’s Disease.

Introduzione

La prevalenza globale del diabete mellito di tipo 2
(DMT2) ¢ in continuo aumento e si stima che nel 2030
si conteranno circa 366 milioni di malati (erano 171
milioni nel 2000). Si ritiene, inoltre, che la prevalenza
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delle demenze nel 2040 aumentera fino a raggiunge-
re gli 84 milioni di pazienti, rispetto ai 24 milioni del
2001. Questi dati farebbero propendere per l'ipotesi di
una relazione tra le due patologie™. Negli ultimi de-
cenni diversi studi hanno dimostrato l'esistenza di un
aumentato rischio di demenza tra i pazienti diabetici
rispetto ai non diabetici. Inoltre, il declino cognitivo ¢
accelerato nei diabetici, rispetto ai non diabetici, con un
maggior rischio per le donne che praticano la terapia
insulinica®.

Altri studi hanno dimostrato esserci un contributo
da parte dellinsulinoresistenza alla patogenesi della
demenza di Alzheimer (AD), tanto da far ritenere che
I’AD sia una malattia neuroendocrina. Sono state anche
evidenziate nei soggetti diabetici un’associazione posi-
tiva tra DMT2 e Mild Cognitive Impairement (MCI) ed
una piu accelerata progressione da MCI a demenza.

Al DMT2 sarebbe associata una maggiore atrofia
cortico-sottocorticale oltre ad una maggiore quantita di
lesioni della sostanza bianca e infarti cerebrali. Le lesio-
ni a livello cerebrale sono presenti anche nell’ippocam-
po e nell’lamigdala, aree interessate nell’AD®.

A queste anomalie cerebrali si associano prestazioni
peggiori dei diabetici, rispetto ai non diabetici, in test
che valutano l'attenzione, le funzioni esecutive, la ve-
locita di elaborazione e la memoria®.

Nella pratica clinica, la possibilita di individuare nei
diabetici eventuali segni predittivi di un possibile de-
cadimento cognitivo futuro consentirebbe un precoce
intervento di prevenzione dei danni cerebrali gia nelle
prime fasi della malattia.

L'obiettivo di questo studio ¢ quello di indagare la
possibilita di riconoscere precoci e peculiari segni di
vulnerabilita cognitiva nei pazienti affetti da diabete
mellito di tipo 2, tali da rappresentare un potenziale
“marker cognitivo” per lo sviluppo di demenza.

Materiali e metodi

Soggetti

Per la presente ricerca sono stati presi in considerazio-
ne 2 gruppi composti da soggetti geneticamente non cor-
relati, non affetti da disturbi cognitivi, disturbi depressivi
o altri disturbi psichiatrici. I partecipanti allo studio sono
stati sottoposti in precedenza ad esame clinico delle capa-
cita visive ed uditive per escludere soggetti affetti da pa-
tologie che avrebbero potuto impedire I'esecuzione delle
prove neuropsicologiche o inficiarne i risultati. Inoltre la
presenza/assenza di diabete mellito ¢ stata verificata in
base ai criteri dell’American Diabetes Association (ADA).

Tutti i pazienti sono omogenei per eta (> a 65 anni)
e livello di istruzione, caratteristiche ritenute importan-
ti ai fini dello studio perché correlate alle norme di va-
lutazione dei test.

1 2 gruppi considerati sono:

Gruppo di soggetti anziani di controllo.
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30 soggetti (11 M e 19 F) di eta cronologica compresa
trai65 ei93 anni (Media: 74,60; DS: + 6,88), scolarita me-
dia di 7,87 anni (DS:+ 3,91), punteggio medio al MMSE di
26,89 (DS: + 1,74) e anamnesi negativa per il diabete di tipo
2, reclutati in centri ricreativi per anziani o direttamente sul
territorio nelle province di Verona e Vicenza.

Gruppo di pazienti anziani affetti da diabete mellito
di tipo 2.

26 soggetti (14 M e 12 F) di eta cronologica com-
presa tra i 65 e gli 89 anni (Media: 75,77: DS: + 7,55),
scolarita media di 8,35 anni (DS: + 4,40) e punteggio
medio al MMSE di 26,73 (DS: = 1,61) reclutati presso il
poliambulatorio di Diabetologia dell’Ospedale dell’An-
gelo di Mestre.

Valutazione Neuropsicologica

Accertati i requisiti d’inclusione ¢ stata sommini-
strata una batteria di test cosi composta:

- Valutazione generale delle funzioni cognitive.
Mini-Mental State Examination (MMSE)©), test di
screening cognitivo, largamente utilizzato nella pra-
tica clinica, costituito da 30 item che indagano di-
verse aree cognitive.

- Quoziente Intellettivo. Test di Intelligenza Bre-
ve. (T.L.B)™, Un test che consente di stimare con un
buon grado di accuratezza il Quoziente Intellettivo
(QI), nei soggetti normali e il QI pre-morboso nei
pazienti con deterioramento cognitivo basandosi
sulla correlazione tra intelligenza e abilita di lettura.

- Memoria verbale. Digit Span®®,che misura lo span
di memoria verbale; Fluenza Verbale Fonemica e
Fluenza Verbale Semantica®, che permettono una
rapida valutazione della capacita di evocazione di
parole; Rey Auditory Verbal Learning!'®'" test per
la valutazione della memoria verbale a breve ed a
lungo termine.

-  Memoria spaziale. Test di memoria visuo-spaziale
Block Tapping Test di Corsi’?, un test di memoria a
breve termine visuo-spaziale che permette di misu-
rare lo span spaziale. Test di apprendimento spazia-
le (TAS) costruito ad hoc per questo studio e che si

ispira al mLLT (modified Location Learning Test) il
quale ¢ in grado di rilevare eventuali deficit di me-
moria spaziale in soggetti con DMT2"* (Figura 1).
1l test prevede la presentazione al soggetto di una
griglia 5x5, sulla quale sono disegnati 10 oggetti di uso
comune, per 30 secondi e con la consegna di osservare e
memorizzare la corretta posizione degli oggetti per una
successiva rievocazione. Dopo la presentazione, viene
posta davanti al soggetto una griglia vuota delle stes-
se dimensioni di quella appena mostrata. Vengono dati
uno alla volta ed in ordine casuale 10 cartoncini, su cui
sono disegnati gli oggetti della griglia di apprendimento

presentata precedentemente, chiedendo al soggetto di

posizionarli correttamente. La prova viene ripetuta per

5 volte chiedendo ogni volta la rievocazione. Dopo la

quinta prova si coinvolge il soggetto in compiti di altra

natura per circa 15 minuti dopo i quali si chiede nuo-
vamente la rievocazione degli oggetti, senza presentare
previamente la griglia di apprendimento.

Vengono valutati il ricordo immediato (IMM.) e il
ricordo differito (DIFE.).

- Attenzione. Trail Making Test (TMT)® ¢ un test co-
stituito da 2 prove (A e B) che consente di misurare
le abilita attentive generali e di switching.

- Velocita di elaborazione. Tempi di reazione sem-
plici e di scelta®.

- Funzioni frontali. Frontal Assessment Battery
(FAB)(IS,]G).

Questionario Sf-36""7'8)_questionario, costituito da

36 domande a scelta multipla, che consente di aver una

misura valida e riproducibile dello stato di salute perce-

pito soggettivamente.

Analisi statistica

L'analisi statistica dei dati ¢ stata eseguita con il pro-
gramma SPSS 13.00 versione Windows. Inizialmente
sono state calcolate le medie e le deviazioni standard
dei punteggi calcolati per le variabili di ciascun test dei
due gruppi.

Figura 1. Materiale del
Test di Apprendimento
Spaziale (TAS.): a de-

stra la matrice da ap-
prendere e a sinistra la
matrice vuota su sui il

soggetto deve riposizio-
nare i cartoncini con le
immagini da rievocare.

ROS

&
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Per il confronto tra gruppi si ¢ applicato il test non
parametrico U di Mann-Whitney per due campioni
indipendenti che valuta se tra i due gruppi considera-
ti sono presenti differenze statisticamente significative
per quanto riguarda le variabili esaminate.

Risultati

Dal confronto tra le prestazioni del gruppo di soggetti
non diabetici e del gruppo di pazienti con DMT2 ¢ emer-
so sostanzialmente un quadro di omogeneita. Fanno ec-
cezione alcune aree cognitive quali la memoria episodica
verbale ed in particolare quella visuo-spaziale (Tabella 1).

I pazienti con DMT2 rispetto ai soggetti di controllo
risultano essere statisticamente peggiori nel ricordo dif-
ferito del Rey Auditory Verbal Learning Test (Z= -2.19

Tabella 1. Statistiche descrittive delle variabili ai test della Batteria
Neuropsicologica, Valore di p al Test U di Mann-Whitney.

Pazienti
con Diabete
Mellito di

Valutazione Neu-
ropsicologica

Soggetti di
Controllo
Media (+ds)

p-value

tipo 2
Media (+ds)

Quoziente Intellet- 100,9 (10.2) 101,1(11,0) 0,612
tivo (TIB)

TIB Verbale 108,1 (5,2) 109,2 (5,5) 0,765
TIB di Prestazione 107,4 (9,6) 107,5 (10,4) 0,654

Digit Span 5,4 (0,8) 5,2 (1,0) 0,408
Fluenza Fonemica 9,2(3,1) 8,3 (3,1) 0,991
Fluenza Semantica 36,5 (7,5) 33,2 (9,6) 0,192
Rey Test (ricordo 37,3 (7.3) 35,8 (9,3) 0,212
Immediato)

Rey Test (ricordo 9,1(2,5) 7.8 (2,6) 0,009**
differito)

Rey Test (Learning) 4,2(1,0) 3,8(1,8) 0,983
Rey Test (Forget- -0,9 (2,2) -1,9(1,5) 0,053
ting)

Block Tapping di 49(0,7) 4,6 (0,7) 0,812
Corsi
TA.S (ricordo imme- 38,5(7.3) 32,1 (12,2) 0,439
diato)

TAS. (ricordo 89 (1,7) 7.5 (2,3) 0,002*
differito)

TAS (Learning) 3,6 (1,7) 2,653 (2,0) 0,498
T.AS (Forgetting) -0,3 (1,0) -0,9 (1,6) 0,004**
Trail Making Test A 57,6 (35,0) 58,0 (52,9) 0,693
Trail Making Test B 172,0 (251,9) | 174,8 (278,1) 0,604
Tempi di Reazione 487,7 (141,5) | 506,8 (167,7) 0,378
Semplici

Tempi di Reazione 571,2 (138,5) | 651,8 (404,0) 0.09
di Scelta

Frontal Assesment 14,7 (1,9) 14,2 (2,8) 0,443
Battery

** Differenza altamente significativa (p<0,01).
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e p<0.01), nel ricordo differito (Z=-2.12 e p<0.01) e
nell’indice forgetting (Z=-2.14 e p<0.01) del Test di Ap-
prendimento Spaziale (Figura 2).

Discussione

1l gruppo dei diabetici presenta una prestazione si-
gnificativamente peggiore di quella dei controlli per
quanto riguarda il ricordo differito nel Test di Appren-

Rey Verbal Learning Test
105

100

95

90

85

80

rievocazione differita

75

70

65

Diabete

Test di Apprendimento Spaziale (T.A.S.)
100 -

95

90

85

ricordo differito

80

15

0

65

Diabete

Figura 2. Box Plot delle prestazioni medie dei soggetti di controllo (0) e
dei pazienti con DMT2 (1) al Rey Test e al TA.S..
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dimento Spaziale e nel Rey Auditory Verbal Learning
Test, mostrando un deficit nel consolidamento della
traccia mnestica. Pertanto, pur in un quadro generale
di funzionamento cognitivo nella norma, i pazienti dia-
betici hanno deficit specifici a livello di memoria verba-
le e visuo-spaziale episodica, area cognitiva che risulta
essere compromessa anche in fase molto precoce nella
demenza di Alzheimer?.

Come gia ricordato in precedenza, nei pazienti dia-
betici possono essere presenti lesioni nell'ippocampo e
nell’amigdala, aree interessate nella demenza di Alzhei-
mer in fase molto precoce®®.

Lesioni a livello ippocampale, potrebbero essere in
relazione con i deficit di tipo spaziale avendo l'ippo-
campo un ruolo fondamentale sia nella memoria di tipo
spaziale, sia nel ricordo dei dettagli contestuali®. Tale
struttura cerebrale, quindi, ¢ implicata sia nel ricordo
di specifiche configurazioni spaziali, sia nel ricordo di
specifici episodi®?.

Nel paziente diabetico, danni al sistema della place cel-
Is potrebbero determinare difficolta nella memorizzazione
delle informazioni spaziali. Le place cells oltre a rispondere
quando il soggetto si trova in una determinata posizione
dello spazio, rispondono anche quando il soggetto presta
attenzione ad una determinata porzione dello spazio, di-
versa da quella in cui si trova fisicamente®®.

Le difficolta molto specifiche nell’elaborazione epi-
sodica verbale e spaziale emerse nei pazienti con DMT2
sembrano essere una sorta di “marker cognitivo” po-
tenzialmente predittivo dello sviluppo di una successiva
compromissione.

Una conferma in tal senso potrebbe venire da uno stu-
dio longitudinale su un campione pit ampio di pazienti
diabetici con funzionamento cognitivo generale nella nor-
ma. Monitorare 1’eventuale insorgenza di un deficit co-
gnitivo di tipo dementigeno in fase precoce della patologia
diabetica, potrebbe essere utile al fine di intervenire con
una prevenzione tempestiva dei danni cerebrali.

1l raggiungimento di tale obiettivo prevederebbe la
somministrazione nella pratica clinica di un test di ap-
prendimento verbale e spaziale insieme ad un test per
la valutazione del funzionamento cognitivo generale.

Conflitto di interessi: nessuno.
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