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Abstract

AIM The purpose of this survey was to investigate the attitudes and
clinical approach of Italian diabetologists toward diabetic nephropa-
thy (DN).

METHODS A 28-item web survey was distributed to Italian diabetolo-
gists by the Associazione Medici Diabetologi. The first part of the ques-
tionnaire was aimed at describing the sample of clinicians involved
(age, gender, practice setting, etc.). The second part analyzed more
deeply the clinical approach to DN.

RESULTS Two hundred and thirty-five clinicians, expert in the field
(over 44% have been working as diabetologists for more than 20 years)
and well distributed across the country, participated in the survey. The
lack of medical care provided from a team remains a main concern,
since only in a minority of diabetes centers diabetologists can collab-
orate with health professionals with expertise and a special interest in
diabetes. Screening of DN is performed at first visit by 95% of partici-
pants. Urinary albumin creatinine ratio and estimated glomerular fil-
tration rate by CKD-EPI are two approaches used. The relevance of in-
tensive glycemic treatment respect to the onset and progression of DN
is mostly considered in patients with microalbuminuria, less frequently
in patients with more advanced kidney disease. Almost the totality of
participants prescribes renin angiotensin system blocking drugs for
the treatment of hypertension, mainly in presence of albuminuria. This
class of drugs is less frequently recommended in normotensive pa-
tients with microalbuminuria. Regarding the new anti-hyperglycemic
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drugs, more attention is paid for SGLT2 inhibitors or
GLP-1 receptor agonist.

CONCLUSIONS The present survey highlights the
clinical relevance of DN and the high attention for
this diabetic complication by Italian diabetologists.
Although the lack of medical care provided from a
team remains a main concern, the diabetologists
are engaged in promoting educational and screen-
ing programs. They are also in keeping with guide-
linesin choosing antihypertensive treatment or new
antihyperglycemic drugs showing to protect kidney
function. Finally, participants to the survey declare
that they are willing to collaborate with nephrolo-
gists, mainly in the more advanced stage of DN.

KEY WORDS diabetes mellitus; chronic kidney dis-
ease; SGLT2 inhibitors; GLP-1 receptor agonist; dia-
betic nephropathy.

Riassunto

scoPo Indagare 'approccio clinico dei diabetologi
italiani alla nefropatia diabetica (ND).

METODI £ stato distribuito ai  diabetologi
dell’Associazione Medici Diabetologi un link per
un questionario via web di 28 domande. La prima
parte del questionario era finalizzata a descrivere
il campione dei diabetologi coinvolti (eta, sesso,
contesto lavorativo, ecc.). La seconda parte ha
analizzato invece l'approccio clinico alla ND.

RISULTATI All'indagine hanno partecipato 235 me-
dici con esperienza nel settore (oltre il 44% opera da
piu di 20 anni) e ben distribuiti sul territorio naziona-
le. Uassenza di un’assistenza medica fornita da un
team rimane una delle principali preoccupazioni,
poiché solo in una minoranza di centri peril diabete,
il diabetologo puo collaborare con professionisti sa-
nitari con esperienza e/o un interesse specifico per
il diabete. Lo screening della ND viene eseguito alla
prima visita dal 95% dei partecipanti ed il rapporto
creatinina/albumina urinario e il filtrato glomerula-
re stimato con CKD-EPI sono i due approcci utilizza-
ti. La rilevanza del trattamento glicemico intensivo
rispetto all’insorgenza e alla progressione della ND
viene percepita principalmente nei pazienti con mi-
croalbuminuria, meno nei pazienti con malattia re-
nale piu avanzata. Quasi la totalita dei partecipanti
prescrive farmaci bloccanti il sistema renina-angio-
tensina per il trattamento dell’ipertensione, princi-
palmente in presenza di albuminuria mentre questa
classe difarmaci e meno raccomandata nei pazienti
con microalbuminuria ma normotesi. Per quanto
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riguarda i nuovi farmaci anti-iperglicemici, maggio-
re attenzione e rivolta agli inibitori del SGLT2 o agli
agonisti recettoriali del GLP-1.

CONCLUSIONI La presente indagine evidenzia la
rilevanza clinica della ND e l'alta considerazione per
questa complicanza del diabete da parte dei medici.
Sebbene emerga una difficolta nella organizzazione
del team assistenziale, i diabetologi italiani sono
impegnati nella promozione di programmi edu-
cativi e di screening e sono in accordo con le linee
guida nella scelta sia del trattamento antipertensivo
sia dei nuovi farmaci anti-iperglicemici che si sono
dimostrati in grado di proteggere la funzione renale
nel diabete. Infine, i partecipanti al sondaggio di-
chiarano di essere disponibili a collaborare con i ne-
frologi, soprattutto nella fase pit avanzata della ND.

PAROLE CHIAVE diabete mellito; malattia renale
cronica; inibitori del SGLT2; agonisti recettoriali del
GLP-1; nefropatia diabetica.

Introduzione

Il diabete mellito e oggi la causa principale di Ma-
lattia Renale Cronica (MRC). Circa il 40% dei pazienti
con diabete, sia ditipo 1 (DMT1) sia di tipo 2 (DMT2),
sviluppano la complicanza renale caratterizzata da
un’aumentata escrezione urinaria di albumina e/o
da un ridotto filtrato glomerulare (FG)*2. Il diabete
¢ responsabile negli Stati Uniti di circa la meta dei
casi di Insufficienza Renale Terminale (IRT)® la cui
soprawvivenza a 5 anni e inferiore al 40%". La nefro-
patia diabetica (ND) & uno dei piu potenti fattori di
rischio di morbilita e mortalita, soprattutto per cau-
se cardiovascolari®™,

In Italia gli Annali dell’Associazione Medici Diabeto-
logi (AMD) 2020 evidenziano che, tra i soggetti con
DMT2, il 29% mostra una riduzione del FG (i.e. <60
ml/min/1.73m2 con il 7% <30 ml/min/1.73m2) ed
il 36% presenta un’aumentata escrezione di albu-
mina nelle urine (i.e. micro o macroalbuminuria)®.
Confrontando questi dati con quelli degli anni pre-
cedenti, si osserva un progressivo aumento della
proporzione di pazienti con DMT2 che presenta una
riduzione del FG: 29% nel 2020 rispetto al 26% del
2018, con una riduzione invece della prevalenza dei
pazienti con albuminuria. Quindi anche in Italia sta
aumentando il fenotipo di insufficienza renale nor-
moalbuminurica®1,

Tali dati, suggestivi per un progressivo aumento di
incidenza di MRC, sono sicuramente da riferire all’in-
vecchiamento della popolazione generale, all’allun-
gamento della vita media della persona con diabete
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e all'incremento “epidemico” dell'incidenza del dia-
bete, ma anche alla frequente presenza di iperten-
sione nella popolazione diabetica, la cui prevalenza
rimane circa doppia rispetto a quella della popola-
zione generale. Un ruolo rilevante e giocato anche
da scorretti stili di vita. Per quanto detto, la com-
promissione renale dovra essere sempre pit motivo
di attenzione clinica e di monitoraggio continuo, al
fine di ridurre l'insorgenza e rallentare il piu possi-
bile l'evoluzione verso U'IRT, oltre che di diminuire il
carico di eventi cardiovascolari. Un anno di ritardo
della terapia dialitica € un enorme guadagno per il
paziente in termini di qualita di vita, ma anche un
risparmio economico non indifferente per il Servizio
Sanitario Nazionale.

E fondamentale, quindi, identificare precocemente
i soggetti a rischio di sviluppare la ND e intervenire
sui potenziali fattori di rischio. Per poter prevenire
il danno renale occorre agire a piu livelli sia con la
promozione di stili di vita corretti, attraverso percor-
si educativi dedicati, sia controllando in modo otti-
male i livelli di glicemia, di pressione arteriosa e di
lipidi.

Il compito del diabetologo é basilare, dunque, per
la prevenzione primaria, la diagnosi precoce e la ge-
stione iniziale della nefropatia, mentre il coinvolgi-
mento del nefrologo avverra in una fase successiva.
Alla luce della rilevanza del problema, AMD ha pro-
mosso fra i propriiscritti una survey sulla ND per va-
lutarne la gestione nella realta italiana e per ottene-
re una fotografia real life, focalizzando nella pratica
clinica quotidiana i limiti e le problematiche che si
incontrano nella gestione di questa complicanza,
evidenziando i gap esistenti fra evidenze scientifi-
che e/o linee-guida e normale attivita clinica. Una
pit approfondita conoscenza di tali aspetti puo in-
fatti aiutare a ridurre le conseguenze cliniche, sociali
ed economiche della ND e a migliorare la qualita
della vita delle persone con diabete, oltre ad otti-
mizzare l'organizzazione dei Servizi di Diabetologia
e promuovere l'educazione terapeutica finalizzata
soprattutto all’adozione di corretti stili di vita.

Metodi

La survey denominata “Approccio alla Malattia Re-
nale Cronica nel Paziente con DMT2”, & stata effet-
tuata con modalita web-based, nel periodo compre-
so fra ottobre 2019-febbraio 2020.

Le domande oggetto dell’indagine erano precedute
da una presentazione che descriveva brevemente
l'obiettivo della survey. Uindagine, anonima, inclu-

deva 28 domande volte innanzitutto ad acquisire
informazioni sulle caratteristiche dei partecipanti:
eta, sesso, regione di appartenenza, ambito lavora-
tivo [ospedale/territorio], specializzazione e anni di
pratica dell’attivita diabetologica, eventuale possi-
bilita di lavorare in team. Quindi e stata investigata
la priorita che i diabetologi danno alla ND rispetto
alle altre complicanze del diabete, come la valutano
e il percorso che seguono, se e come informano il
paziente. Infine e stato indagato se e quando richie-
dono lo screening della ND e quale e 'approccio te-
rapeutico ritenuto pit opportuno.

Risultati

Popolazione coinvolta nella survey

La survey ha visto il coinvolgimento di 235 medici
diabetologi operanti sul territorio nazionale, distri-
buiti geograficamente come segue: 38% al Nord,
24% al Centro e 38% al Sud con le Isole. Il 58% dei
partecipanti e di sesso femminile; il 26% ha un’eta
<45 anni, il 66% una eta compresa frai45ei64 anni
eil restante 8% una eta >64 anni. Riguardo all’anzia-
nita professionale, il 14% ha meno di 10 anni di atti-
vita, mentre il 42% tra 10 e 20 e il 44% > 20 anni. Frai
partecipanti, il 63% esercita in strutture ospedaliere
mentre il 37% lavora in strutture territoriali.

Team diabetologico

Un aspetto fondamentale sul quale AMD ha puntato
molto é stato quello della operativita in team. Alla
domanda su come fosse costituito il team diabe-
tologico, il 27% ha risposto che & presente un altro
diabetologo, solo il 25% ha un infermiere dedicato
e circa il 17% un dietista. Sono praticamente qua-
si assenti tutte le altre figure quali psicologo (4%),
podologo (6%), cardiologo od oculista (5%) e nefro-
logo (4%). Questi dati sono sovrapponibili sia nelle
strutture ospedaliere che territoriali.

Complicanza “nefropatia”

Alla domanda diindicare suunascalada 1 (poco)
a 5 (molto) la rilevanza data alla ND rispetto a
tutte le complicanze del diabete, '88% ha rispo-
sto molto (4+5), '11% medio® e solamente ['1%
poco (1+2).

Il 72% dei partecipanti ha dichiarato di spiegare ai
propri pazienti 'importanza di tale complicanza,
mentre il 27% solo se la complicanza ¢ presente e
I'1% non spiega affatto.

Tra le raccomandazioni date, nellambito delle
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modifiche dello stile di vita, atte a prevenire la
ND, in ordine di importanza, il 33% ritiene il cor-
retto introito di proteine con la dieta, il 24% una
riduzione del sale nella dieta, il 22% una attivita
fisica regolare e il 19% il mantenimento o la ridu-
zione del peso corporeo. Questa domanda preve-
deva una risposta in cui si dovevano indicare da
1 a4 (in ordine di importanza) le modifiche dello
stile di vita suggerite.

Screening della ND

Il primo screening per la nefropatia viene eseguito
dal 95% dei partecipanti alla prima visita, mentre il
5% lo esegue dopo un anno. Il 65% dei medici ripete
lo screening annualmente, mentre il 34% dichiara di
ripeterlo a ogni visita, ma non ¢ nota la frequenza
delle visite di controllo. Solamente '1% esegue il
controllo ogni 2 anni.

Per quanto riguarda le modalita di esecuzione dello
screening, il 59% dei diabetologi preferisce valuta-
re l'escrezione urinaria di albumina, mentre il 41%
fa riferimento al filtrato glomerulare stimato (eGFR)
(Figura 1). Lescrezione urinaria di albumina viene
valutata nell’'80% dei casi mediante il rapporto al-
bumina/creatinina sulle urine del mattino (ACR), nel
12% dei casi mediante la raccolta delle urine delle
24h e nell’8% dei casi attraverso la raccolta urinaria
temporizzata (Figura 2).

Tralevarieformule utilizzabili peril calcolo dell’eGFR,
il 56% dei diabetologi utilizza 'lequazione CKD-EPI, il
27% la MDRD, il 13% la formula di Cockcroft Gault e
il 4% la clearance della creatinina.

M eGFR mCreatinina

m Albuminuria (ACR)

m Valori di PA Esame delle urine

Figura 1 | Preferenze percentuali dei medici partecipanti per
'approccio allo screening della nefropatia diabetica.
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Per quanto riguarda le modalita di valutazione della
progressione della nefropatia dopo aver individuato
una persona con microalbuminuria, il 57% dei par-
tecipanti ha risposto che rivaluta l'escrezione uri-
naria di albumina ogni sei mesi, il 23% in base alla
progressione della malattia, il 19% ogni anno e '1%
ogni due anni, mentre per quanto riguarda l'eGFR,
il 50% lo rivaluta ogni 6 mesi, il 25% in base alla ve-
locita del suo decremento, il 24% ogni anno e solo
['1% ogni 2 anni.

Approccio terapeutico

Alla domanda «In che fase della nefropatia il diabe-
tologo cerca di raggiungere un target stringente?»,
il 93% ha risposto solo nel paziente con microalbu-
minuria, il 7% anche nei pazienti con macroalbumi-
nuria, mentre nessuno nei pazienti in fase avanzata
(pre e dialitica) di nefropatia.

Per quanto riguarda il controllo pressorio nei pa-
zienti con diabete e ipertensione arteriosa, la quasi
totalita dei diabetologi utilizza farmaci bloccanti il
sistema renina-angiotensina (RAS) in quei pazienti
che hanno anche micro o macroalbuminuria, il 77%
utilizza questa classe di farmaci nei pazienti con mi-
croalbuminuria, ma normotesi (Figura 3A). Il 45%
dei diabetologi utilizza gli ACE-inibitori, il 19% gli
ARB, mentre il 36% indifferentemente le due classi
di farmaci (Figura 3B).

Dalla survey emerge che i diabetologi utilizzano il
doppio blocco del RAS solo nell’11% dei casi, la-
sciando ai nefrologi la decisione terapeutica. Il 7%
dei diabetologi dichiara di usare farmaci bloccanti il

B Rapporto AC nelle urine del mattino

m Raccolta delle urine delle 24 ore
M Raccolta urinaria temporizzata

Figura 2 | Risposte percentuali date dai medici partecipanti
alla domanda su quale modalita viene utilizzata per valutare la
escrezione urinaria di albumina.
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Figura 3 | in A, distribuzione percentuale delle risposte date dai medici partecipanti riguardo l'indicazione al trattamento con bloc-
canti il RAS in base alla escrezione urinaria di albumina ed alla presenza di ipertensione arteriosa. In B, distribuzione percentuale delle

tre opzioni.

RAS anche in presenza di gravidanza mentre il 93%
afferma di non utilizzarli.

Alla domanda che riguarda i farmaci utilizzati
per rallentare il declino del FG e stata data una
risposta articolata (Figura 4). La maggior par-
te dei diabetologi si e orientata per gli inibitori
dell’'SGLT2 (41%), leggermente meno sono quelli
che si orientano verso gli agonisti recettoriali del
GLP-1 (GLP-1 AR) (33%). Sempre per queste ulti-
me due classi di farmaci, emerge una tendenza al
maggior loro utilizzo nei centri ospedalieri rispet-
to al territorio (inibitori del SGLT2: 64% vs 36% e
GLP-1 AR: 66% vs 34%, ospedale vs territorio, ri-
spettivamente).

W SGLT2-|

m Acarbose m Glitazoni m Inibitori DPP-IV

Metformina

M Insulina

GLP1-RA

Figura 4 | Distribuzione percentuale delle risposte date dai
medici partecipanti alla domanda sul farmaco consigliato per
rallentare il declino del GFR.

Alla domanda a risposta multipla che riguarda l'uti-
lizzo della metformina, i diabetologi hanno privile-
giato peril 47% il dimezzamento del dosaggio allor-
ché 'eGFR e compreso tra 45 e 30 ml/m e per il 42%
la sospensione per un eGFR< 30 ml/m (Tabella 1).

Management strumentale e collaborazione
con i nefrologi

In presenza di proteinuria le indicazioni alla biopsia
renale non sono definite con certezza. Per cui alla
domanda se il diabetologo richieda l'esecuzione
della biopsia renale, '11% ha risposto mai, il 17%
solo se c’é un sospetto di nefropatia non diabetica,
mentre il 72% lascia la decisione al nefrologo di ri-
ferimento.

La sospendo se la creatina sierica > 1,5 mg/dl 3%
Lascio lo stesso dosaggio se 'eGFR & compreso tra 45 e
7 . - 5%

30 ma monitorizzo strettamente il paziente
Dimezzo il dosaggio se 'eGFR € compreso tra 45 e 30

L . . 47%
ma monitorizzo strettamente il paziente
Sospendo la somministrazione e cambio terapia 3%
Sospendo la somministrazione se 'eGFR <30 42%

Tabella 1 | Distribuzione percentuale delle risposte date dai
medici partecipanti alla domanda su come si comportano con
['utilizzo della metformina in presenza di ridotto GFR.
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Invece alla domanda sulla richiesta di un’ecografia
renale da parte del diabetologo, il 43% ha risposto
sempre, il 22% raramente mentre il 35% lascia la de-
cisione al nefrologo.

Per quanto riguarda la prescrizione di diete ipoprotei-
che, solo il 22% dei diabetologi le prescrive, il 15% ra-
ramente, il 5% mai, mentre il 58% si affida al nefrologo.
La decisione di inviare il paziente con nefropatia dallo
specialista nefrologo non e uniforme tra i partecipanti
alla survey: il 46% decide di inviare allo specialista se &
presente un rapido declino dell’eGFR (Figura 5).

Discussione

La survey condotta da AMD ha esaminato 'approc-
cio globale alla gestione della ND dei diabetologi
italiani, in una condizione di real life. Ha risposto alla
survey un numero significativo (235) di diabetologi
operanti su tutto il territorio nazionale sia in ambito
ospedaliero sia territoriale.

Il primo punto che emerge dalla survey e l'aspetto
che riguarda 'organizzazione dei servizi di diabeto-
logia in Italia, nei quali € ancora poco diffuso l'ap-
proccio multidisciplinare (vale a dire la presenza
di dietologi, psicologi, podologi) alla persona con
diabete. Questo dato deve essere alla base di una
profonda riflessione e di una richiesta di modifi-
ca dell'organizzazione per privilegiare lattivita del
team diabetologico, laddove non fosse presente.
Appare molto soddisfacente lelevata percentuale
(88%) di diabetologici che considerano rilevante o mol-

m Alrapido declino dell'eGFR

m Allorché I'eGFR<60 ml/min/1,73m2

m Allorché ['eGFR<30 ml/min/1,73m2
Appena compare la microalbuminuria

B Appena compare la macroalbuminuria
Appena compare la creatinina

Figura S | Distribuzione percentuale delle risposte dei medici
partecipanti alla domanda su quando inviare il paziente dal ne-
frologo.
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to rilevante la ND rispetto alle altre complicanze del
diabete, con il 99% dei diabetologi che informa i propri
pazienti, sul rischio di sviluppare la nefropatia.

Le modifiche dello stile di vita sono ritenute molto
importanti, anche se da punti di vista differenti, per
la prevenzione della ND.

Data la rilevanza clinica di questa complicanza, e
fondamentale identificare precocemente i soggetti a
rischio di sviluppare la nefropatia con danno iniziale,
concentrando proprio sulla diagnosi precoce gli sforzi
maggiori per poter operare con azioni di prevenzione
e un adeguato trattamento. A tal proposito i diabe-
tologi hanno ritenuto molto importante l'esecuzione
dello screening della ND ed infatti il 95% lo esegue gia
alla prima visita; la maggior parte preferisce l'escre-
zione urinaria di albumina, preferendo correttamen-
te la determinazione dell’ACR sulle urine del mattino
mentre il 41% prende subito in considerazione il FG
generalmente stimato con la equazione CKD-EPI, che
e ritenuta in letteratura quella piu precisa.

Vi & inoltre una particolare attenzione al follow-up
dei pazienti identificati come nefropatici.

A nostro parere, interessante e appropriato e stato il ri-
lievo dato allo stretto controllo glicemico per la preven-
zione e cura della ND, per ridurre la progressione della
nefropatia, nelle prime fasi (i.e. passaggio da micro a
macroalbuminuria), mentre il suo impatto si riduce nel-
le fasi piti avanzate di danno renale®™. Il 93% dei par-
tecipanti risponde infatti che persegue l'ottimizzazione
del controllo glicemico soprattutto nei pazienti con mi-
croalbuminuria, meno, invece, nelle fasi piu avanzate,
anchein considerazione del rischio di gravi ipoglicemie.
E noto che, nel paziente con diabete, i farmaci che
inibiscono il RAS sono molto efficaci nel ridurre
lalbuminuria e la progressione del danno renale,
in particolare, nei pazienti con albuminuria. E
opportuno ricordare che questa classe di farmaci
e in grado di ridurre anche il rischio di eventi
cardiovascolari, nei pazienti nefropatici®?. La quasi
totalita dei diabetologi partecipanti alla survey uti-
lizza farmaci bloccanti il RAS nei pazienti ipertesi
con micro o macroalbuminuria, meno in caso di mi-
croalbuminuria in assenza d’ipertensione. In effetti,
due studi clinici condotti nel DMT1 e DMT2 non han-
no mostrato vantaggi degli ACE-inibitori e dei sar-
tani in termini di riduzione di eventi renali*>*4. Per
quanto riguarda l'utilizzo del doppio blocco del RAS
c’eé ancora molto dibattito sul rapporto rischi-bene-
fici legati a questo approccio terapeutico per cui in
linea di massima viene sconsigliato dalle attuali li-
nee-guida sull’argomento.

Lutilizzo della metformina nei pazienti con MRC ha
subito negli ultimi anni numerosi processi di revi-
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sione, il che potrebbe aver generato confusione tra
i prescrittori, infatti a questa domanda a risposta
multipla, i diabetologi hanno dato risposte contra-
stanti, mostrando una certa prudenza nel suo utiliz-
zo nelle forme di danno renale piu avanzato.

Per quanto riguarda i farmaci anti-iperglicemici inno-
vativi, oggi sappiamo che vi sono indicazioni stringenti
allutilizzo di alcune classi di farmaci in riferimento alla
protezione renale nei pazienti con diabetel™. In partico-
lare gli inibitori del SGLT2 e gli GLP1-RA, hanno dimo-
strato la capacita di rallentare il declino della funzione
renale. A questo proposito, la risposta e stata articolata
ma il 41% dei partecipanti si orienta verso gli inibitori
dell’'SGLT2 con il 33% che preferisce i GLP1-RA. Si nota
anche una maggiore tendenza all’utilizzo dei nuovi far-
maci anti-iperglicemici nei centri ospedalieri rispetto ai
centri territoriali. Difficile da individuare una motivazio-
ne per questo differente comportamento.

Interessanti sono state anche le risposte che riguarda-
no la gestione condivisa con il nefrologo dei pazienti
con ND. In particolare la larga maggioranza dei parte-
cipanti alla survey preferisce lasciare la decisone della
esecuzione della biopsia renale al nefrologo. La mag-
gioranza lascia al nefrologo anche lindicazione alla
esecuzione dell'ecografia renale e/o la prescrizione di
diete ipoproteiche, testimoniando quindi la necessita
di una gestione della ND condivisa soprattutto per gli
aspetti diagnostici piu fini o per la terapia in una fase di
malattia renale piu avanzata.

In conclusione dalla presente survey emerge come i
diabetologi italiani, indipendentemente dalleta o dal
contesto in cui operano, hanno una elevata sensibilita
alla problematica nefrologica dei loro pazienti con dia-
bete. Sono generalmente attenti sia agli aspetti educati-
vi e allo screening della nefropatia sia ad una adeguata
terapia, utilizzando farmaci antipertensivi “tradizional?”,
quali quelli bloccanti il RAS, ma anche utilizzando nuo-
vi farmaci anti-iperglicemici, quali i GLP-1 RA e, soprat-
tutto, gli inibitori del SGLT2. Emerge infine un'ampia e
aperta collaborazione con i nefrologi nell’ottica del team
diabetologico.

La survey e stata condotta con il supporto non condizionante di Al-
fasigma.
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Metformina: farmaco vecchio, ma molto
galante...
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Lo studio osservazionale effettuato da Carolyn Bramante et al. (Studio
osservazionale su metformina e rischio di mortalita in pazienti ospe-
dalizzati con COVID-19%) si pone come scopo di valutare in una ampia
casistica di pazienti ricoverati per COVID-19 'impatto della terapia con
metformina sulla riduzione della mortalita e se esista un interazione
sesso-specifica.

Come e notoil diabete di tipo 2 (T2DM) e l'obesita sono fattori di rischio
significativi per la mortalita in COVID-19. La metformina ha effetti im-
munomodulatori sesso-specifici che possono spiegare la ridotta mor-
talita in donne obese con T2DM.

La malattia virale e l'insufficienza respiratoria severa causati dal CO-
VID-19 hanno colpito tutto il mondo. Non sono ancora noti i meccani-
smi della sua contagiosita e letalita, ma la sua mortalita complessiva si
attesta attorno al 5% dei pazienti ospedalizzati.

| primi studi osservazionali identificavano nei pazienti di sesso maschi-
le, ed eta avanzata come pazienti ad alto rischio di COVID severo rispet-
to alle donne. A questo si sono aggiunti precocemente, come fattori
di outcome sfavorevole, la presenza di ipertensione, diabete, malattia
coronarica, obesita e il fumo, che correlavano con la necessita di venti-
lazione avanzata.

Le differenze di genere nell'incidenza della patologia COVID correlata
possono essere spiegate dalla differenza di accumulo del tessuto adi-
poso localizzato a livello viscerale e livelli di BMI piu bassi negli uomini.
La secrezione di citochine infiammatorie (come TNFa, IL-6 e IL-10), di
fattori della coagulazione da parte degli adipociti e 'insulino resistenza
sono implicati direttamente nella severita e nella mortalita da infezione
COVID.

La metformina rappresenta la terapia di prima linea per il diabete mel-
lito tipo 2 (DMT2) e determina una diminuzione dei livelli TNFa. e IL-6,
cosi come deij livelli di IL-10, specialmente nelle donne rispetto agli uo-
mini.

La metformina inoltre aumenta i livelli di AMP chinasi (AMPK) che per-
mette ['attivazione di diverse cascate infiammatorie correlate sempre
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