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Abstract

the risk of almost all types of infection is increased both in type 1 and
type 2 diabetic patients. Notably, infections are one of the most im-
portant cause of hospitalization and death in diabetes and the risk is
increased in patients with poor glycemic control. SARS-CoV2 pandemic
stressed this association, since diabetic patients showed a particularly
high risk of worse outcomes. This review analyzes the association of
diabetes and different infections, underlining how the risk of worse out-
comes was present both before and during SARS-CoV2 pandemic.
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Riassunto

Sia il diabete tipo 1 sia il diabete tipo 2 incrementano la suscettibilita
a quasi tutte le infezioni e il rischio di peggiori esiti. In particolare, le
infezioni rappresentano una delle cause principali di ospedalizzazione
e decesso nel diabete e il rischio appare incrementato nei pazienti con
scarso controllo glicemico. La pandemia da SARS-CoV2 ha rafforzato
questa associazione, in quanto i pazienti diabetici si sono dimostrati
particolarmente a rischio di andare incontro agli outcome peggiori.
Questa review analizza l'associazione tra diabete e diverse infezio-
ni, sottolineando come il rischio di peggiori outcome nei diabetici sia
maggiore, sia prima sia durante la pandemia da SARS-CoV2.

PAROLE CHIAVE COVID-19; infezione; diabete; immunologia; suscettibilita.

Introduzione

Le infezioni rappresentano un’importante comorbilita nella vita dei pa-
zienti affetti da diabete mellito, nonché una causa significativa di mor-
talita: in particolare, le infezioni, escluse le polmoniti, rappresentano la
seconda causa di morte non vascolare e non neoplastica dopo le ma-
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lattie renali e, se si considerano solo le polmoniti,
queste rappresentano la settima causa di decesso™.
Di conseguenza, le infezioni rappresentano una cau-
sa molto frequente di ospedalizzazione per i pazien-
ti diabetici: Carey IM et al nel 2018 hanno dimostrato
come il diabete aumenti significativamente il rischio
di andare incontro a ricovero ospedaliero in segui-
to a qualsiasi infezione e questo dato e consisten-
te a prescindere da eta, sesso e durata del diabete.
Lo stesso studio ha inoltre evidenziato come sia il
diabete mellito tipo 2 sia il diabete tipo 1 determi-
nino un incremento significativo delle ospedalizza-
zioni e che questo dato sia ancora piu evidente per
il diabete tipo 1 rispetto al diabete tipo 2, quando
si vanno a confrontare con popolazioni di pazienti
non diabetici appaiati per caratteristiche simili. Il
diabete mellito incrementa il rischio per qualsiasi in-
fezione, dal cavo orale e vie respiratorie superiori e
inferiori, gastrointestinali, cutanee e dei tessuti mol-
li e genitourinarie®. In particolare, le infezioni che
pit frequentemente si associano al diabete sono le
infezioni genitourinarie, con un odds ratio (OR) da
1.5 a 2, le infezioni cutanee e dei tessuti molli, con
un OR di circa 1.8, e le polmoniti, con un OR di circa
1.4 rispetto ai soggetti non diabetici®. Diversi studi
hannoinoltre correlato il rischio infettivo con il com-
penso glicometabolico: Hine JL et al hanno confron-
tato il rischio per alcune infezioni con un compenso
“moderato” (emoglobina glicata 7-8.5%) rispetto a
un compenso “scarso” (emoglobina glicata >8.5%).
Lo studio ha evidenziato come le infezioni ad etio-
logia prevalentemente batterica o micotica, come le
genitourinarie, le polmoniti e le cutanee, siano piu
frequenti nei pazienti con compenso scarso, mentre
quelle ad etiologia prevalentemente virale, come le
bronchiti e altre infezioni respiratorie non polmona-
ri, siano comunque pit frequenti nei diabetici rispet-
to ai non diabetici ma senza significativa differenza
tra compenso “moderato” e “scarso”®. Un altro stu-
dio ha correlato il rischio per molti tipi di infezione
con il compenso glicometabolico, suddividendo i
pazienti per gruppi molto piu ristretti di emoglobi-
na glicata: lo studio ha evidenziato come il rischio di
alcune infezioni, come le infezioni ossee e articolari
(in cuirientra il capitolo del piede diabetico), le can-
didosi, le endocarditi e di conseguenza le sepsi, e la
tubercolosi, aumenti in maniera estremamente si-
gnificativa allaumentare dell’'emoglobina glicata. In
particolare, il rischio relativo (RR) aggiustato per le
infezioni ossee e articolari, tenendo una glicata tra
6 e 7 come riferimento, diventa 8.7 per la categoria
glicata >11%, con un rischio “attribuibile” del 46%.
Il medesimo studio ha anche correlato il rischio di
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ospedalizzazione e morte per infezione con il com-
penso glicometabolico, concludendo che, al peggio-
rare del compenso, il rischio di essere ricoverati o di
morire per infezione incrementa significativamente,
superando un RR di 6 peri pazienti con glicata >11%
ed eta tra 40 e 60 anni. Paradossalmente, i pazien-
ti con emoglobina glicata inferiore a 6% sembrano
avere un rischio di ospedalizzazione e decesso per
infezione tendenzialmente maggiore rispetto ai pa-
zienti con glicata 6-7%, come se si delineasse una
sorta di curva J, probabilmente a causa di un contri-
buto delle ipoglicemie nel peggiorare la prognosi di
questi pazienti®,

Diabete e rischio di infezioni
specifiche

Infezioni delle vie respiratorie

Entrando nel dettaglio di alcuni tipi di infezione,
uno studio osservazionale prospettico spagnolo
ha evidenziato come i soggetti affetti da diabete
tipo 2 abbiano una incidenza significativamente
maggiore, rispetto ai non diabetici, di polmoniti
acquisite in comunita (CAP), mentre non sembra
esserci una differenza significativa per le polmo-
niti da ventilatore (VAP) né per le polmoniti ospe-
daliere non da ventilatore (NV-HAP). Tuttavia,
quando si va a valutare lo stesso dato per i pa-
zienti con piu di 65 anni e con comorbilita (quali
cardiopatia ischemica, insufficienza cardiaca e
nefropatia), i pazienti diabetici hanno un rischio
significativamente piu alto anche per le VAP e le
NV-HAP®. Gli agenti etiologici delle CAP nei pa-
zienti diabetici non sembrano differenti rispet-
to a quelli dei soggetti non diabetici, in quanto
prevalgono le infezioni da pneumococco ed Ha-
emophilus influenzae. Tra i fattori che sembrano
incrementare la mortalita tra i diabetici, la pre-
senza di complicanze, in particolare cardiovasco-
lari e renali, risulta la piu impattante, mentre le
vaccinazioni antipneumococcica e antinfluenza-
le riducono significativamente la mortalita”. Per
quanto riguarda invece l'influenza stagionale, un
recente studio ha evidenziato come il rischio di
morte a 90 giorni dall’'ospedalizzazione per com-
plicanze legate all’infezione nei diabetici sia cir-
ca 4 volte rispetto ai diabetici non ospedalizzati
e che la vaccinazione annuale riduce significati-
vamente di circa il 70-80% il rischio di ospeda-
lizzazione per complicanze legate all’infezione
stessa‘®,
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Infezioni genitourinarie

Molto interessante il capitolo delle infezioni geni-
tourinarie, frequenti nei pazienti affetti da diabe-
te. In particolare, Nichols GA et al hanno eviden-
ziato, su due coorti di pazienti appaiate secondo
propensity score di circa 40000 soggetti ciascu-
na, come le infezioni genitourinarie siano di gran
lunga piu frequenti nelle donne, a prescindere
dal diabete, e come il diabete incrementi signifi-
cativamente il rischio di infezioni urinarie di 1.1-
1.2 volte e genitali di 1.3 volte sia negli uomini sia
nelle donne rispetto ai non diabetici®. L'inciden-
za delle infezioni genitourinarie & incrementata
anchein seguito al sempre maggior uso degli ini-
bitori dell’SGLT2 nella terapia antiperglicemica.
Molti studi hanno valutato il rischio di infezioni
genitali e urinarie nei pazienti in trattamento con
questi farmaci e hanno dimostrato un incremen-
to significativo solo per le infezioni genitali, in
particolari micotiche (con un hazard ratio di 2.2
circa), senza dimostrare un incremento significa-
tivo delle infezioni urinarie, a prescindere dall’eta
dei pazienti (pit 0 meno di 75 anni)*?, Lo stesso
dato e stato confermato da una metanalisi dei
trial clinici con gli inibitori del’SGLT2 che ha in-
cluso 22 studi e ha evidenziato un rischio di 3.9
circa per le infezioni genitali e 1.1 (non significati-
vo) per le infezioni urinarie®?.

Sepsi ed infezioni in ambiente chirurgico

Altro dato che consolida l'importanza del diabe-
te nel rischio infettivo € quello relativo alla sepsi:
Hansen MU et al hanno valutato il rischio per sepsi
da batteriemia da Staphylococcus aureus in una
popolazione di pazienti diabetici confrontata con
una popolazione di non diabetici. Lo studio ha di-
mostrato un OR per sepsi da S. aureus di circa 2.5
nei diabetici rispetto ai non diabeticie un OR di circa
3.61in caso di presenza di complicanze rispetto ai pa-
zienti diabetici senza complicanze™. Altro capitolo
estremamente interessante e quello delle infezioni
delle ferite chirurgiche. Il diabete incrementa signi-
ficativamente il rischio di infezione praticamente in
tutte le chirurgie, ginecologica, articolare, spinale
etc. anche se il ruolo della glicemia pre e postope-
ratoria non & chiaro; una metanalisi lo ha valutato
e ha evidenziato un incremento, non significativo,
del rischio di infezione della ferita chirurgica all’au-
mentare della glicemia sia pre sia postoperatoria®*®.
Un’altra interessante metanalisi € andata a valutare
se un protocollo di mantenimento della glicemia
pre e intraoperatoria entro certi livelli possa ridurre

questo rischio infettivo: mantenere la glicemia sot-
to 150 mg/dl sembrerebbe ridurre di circa il 60% il
rischio di infezione della ferita chirurgica, a scapito,
pero, di un rischio incrementato di 5 volte di ipogli-
cemie (per la maggior parte, tuttavia, non severe).

Infezioni del cavo orale

Alcuneinfezionistabiliscono conil diabete unasorta
di rapporto reciproco. Ad esempio, le infezioni den-
tali e in particolare le malattie del periodonto, sono
frequenti nei soggetti diabetici, soprattutto al peg-
giorare del compenso. Il peggioramento del com-
penso glicometabolico incrementa ulteriormente il
rischio di infezioni dentali, ma l'aspetto ancor piu
interessante e che il trattamento adeguato da parte
di un odontoiatra e in grado di migliorare il compen-
so glicemico e 'emoglobina glicata quasi quanto un
farmaco antiperglicemico (meno 0.4-0.6%)". Non
solo, ci sono diversi dati in letteratura che mostrano
come leinfezionidentaliaumentinoil rischio di alcu-
ne complicanze del diabete, come quelle cardiova-
scolari: la presenza di parodontite grave incrementa
significativamente il rischio di avere un ispessimen-
to mediointimale arterioso maggiore di 1 mm e di
avere una malattia coronarica, mentre il trattamen-
to adeguato della parodontite stessa sembra in gra-
do diridurre il rischio di eventi cardiovascolari come
infarto e scompenso cardiaco nei diabetici*®47,

Infezioni da virus dell’epatite

Altra relazione reciproca tra diabete e infezione & quella
con linfezione da HCV. La presenza del diabete aumen-
ta significativamente la gravita della cirrosi HCV-relata,
in particolare aumentail rischio di scompenso cirrotico,
rottura di varici esofagee, ascite ed encefalopatia epa-
tical®. Inoltre, la presenza del diabete incrementa il ri-
schio di morte per cirrosi, di epatocarcinoma e di morte
per epatocarcinoma rispetto ai non diabetici®. A sua
volta l'infezione da HCV peggiora il compenso glicome-
tabolico e l'eradicazione dell’'infezione con i nuovi an-
tivirali diretti (DAA) migliora il compenso, in particolare
nei soggetti con scarso controllo dei valori glicemici pri-
ma del trattamento [20], anche se € stato recentemente
dimostrato come tale miglioramento dipenda dal gra-
do di compromissione epatica al basale®.

Infezione da SARS-CoV2

Come visto sopra, il diabete rappresenta un fattore
di rischio per lo sviluppo di infezioni polmonari, in
particolare, in presenza di complicanze croniche sia
macro sia microvascolari. Il diabete incrementa il
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rischio di ospedalizzazione, di forme piu gravi e di
decesso??. Un nuovo capitolo del rapporto tra dia-
bete e infezioni e stato aperto dalla pandemia da
SARS-CoV?2 iniziata nel 2019/2020. Alcuni studi non
hanno dimostrato una maggiore suscettibilita dei
soggetti affetti da diabete nei confronti dell’infezio-
ne da SARS-CoV2?¥, mentre altri hanno evidenziato
un maggior rischio di contrarre il virus in soggetti
con diabete misconosciuto e/o Hb glicata =6.5%. £
ormai noto come la presenza del diabete incrementi
significativamente il rischio di incorrere nelle forme
severe di COVID-19 e quindi di ospedalizzazione e
decesso. Questo rischio, secondo un recente studio
americano, sembra essere di oltre 3 volte, sia nel
diabete di tipo 1 sia nel diabete di tipo 2. Questo
stesso studio ha evidenziato come I'OR per ospeda-
lizzazione da COVID-19 sia 3.4 per il diabete tipo 2 e
3.9 peril diabete tipo 1 rispetto ai non diabetici. Per
quanto riguarda il diabete tipo 1, nella stessa analisi
vengono anche valutati i fattori associati a maggiore
gravita del COVID-19: come nella popolazione gene-
rale, l'ipertensione sembra avere un ruolo significa-
tivo, insieme al compenso scarso e a un ricovero per
chetoacidosi diabetica nell’'anno precedente, men-
tre molto interessante risulta essere il dato relativo
all’utilizzo della tecnologia nel diabete, in quanto i
pazienti non utilizzatori di tecnologia (sia in termi-
ni di monitoraggio sia di microinfusore) sono an-
dati incontro a maggiore ospedalizzazione®). Uno
studio inglese ha valutato il rischio di mortalita in-
traospedaliera per COVID-19 nei pazienti affetti da
diabete tipo 1 e tipo 2. Lo studio ha mostrato un OR
nei diabetici di tipo 1 di 3.5 e nei diabetici tipo 2 di
2.0 rispetto ai non diabetici e il dato si manteneva
simile, anche se leggermente inferiore, dopo ag-
giustamento per pregressi ricoveri per cardiopatia
ischemica, ictus e scompenso cardiaco®. Gia all’ini-
zio del 2020, diversi studi cinesi avevano dimostrato
che il diabete correlava con gli esiti piu gravi per in-
fezione da SARS-CoV?2; in particolare, il diabete era
presente nel 22% circa dei pazienti deceduti dopo
ricovero in terapia intensiva®”. | dati italiani hanno
evidenziato come il diabete era presente in circa il
30% dei pazienti deceduti per COVID-19, in partico-
lare nella prima ondata, e uno studio condotto in
terapia intensiva a Milano ha mostrato che il 17%
dei pazienti ricoverati in rianimazione per COVID-19
erano diabetici. Di grande interesse i risultati dello
studio CORONADO condotto in 53 ospedali france-
si. Nella prima fase dello studio sono stati analizzati
oltre 1300 pazienti affetti da diabete, ospedalizzati
per COVID-19, nei quali sono stati valutati i fattori di
rischio per l'evoluzione severa in termini di neces-
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sita di ventilazione meccanica e decesso a 7 giorni
dal ricovero (outcome primario). Lo studio ha evi-
denziato, nell’analisi univariata, un ruolo significati-
vo del sesso maschile, del BMI e dei farmaci agenti
sul sistema RAAS sul rischio per l'outcome prima-
rio, mentre i fattori indipendenti associati al rischio
di morte per COVID-19 nei diabetici sono risultati
l'eta, in particolare nei soggetti con piu di 75 anni
(OR 14.6), le complicanze macro e microvascolari
e le apnee notturne in terapia®. Lo stesso gruppo
ha effettuato un’estensione dello studio pubblicata
nel 2021, allargando la coorte a oltre 2000 pazienti
diabetici e valutando i fattori prognostici negativi e
positivi per la dimissione o il decesso entro 28 gior-
ni dal ricovero per COVID-19. Tra i fattori progno-
sticamente negativi spiccano leta, le complicanze
microvascolari (significativamente di piu rispetto
alle complicanze macrovascolari), la dispnea, l'en-
tita della leucocitosi e i livelli di proteina C reattiva
(PCR). Anche in questa analisi, i diabetici di oltre 75
anni di eta presentavano un elevatissimo rischio per
decesso entro 28 giorni dal ricovero per COVID-19
(OR 8); altrettanto significativo il ruolo della dura-
ta del diabete, dell'obesita, della terapia insulinica
prericovero e un effetto apparentemente protet-
tivo della metformina (OR 0.63)*. Ci sono, inoltre,
evidenze riguardo la possibilita che linfezione da
SARS-CoV2 possa peggiorare drammaticamente il
compenso glicometabolico nei soggetti diabetici
e sono riportati diversi casi di chetoacidosi indotta
dall’infezione in soggetti con diabete preesistente o
precedentemente non noto®. Inoltre, lo stesso stu-
dio CORONADO ha analizzato il ruolo dell’entita di
questo scompenso con il rischio di peggiore esito da
COVID-19: piu alta era la glicemia (e non 'Hb glicata)
al momento del ricovero, peggiore era 'outcome®®.
Un’interessante review ha analizzato i possibili fat-
tori per cui i soggetti diabetici abbiano un rischio
maggiore per un’evoluzione piu grave dell'infezione
da SARS-CoV?2. Sicuramente i pazienti affetti da dia-
bete, in particolare tipo 2, sono generalmente di eta
pil avanzata, hanno piu spesso comorbilita rispetto
alla popolazione non diabetica di pari caratteristi-
che, sono piu spesso obesi e ipertesi, condizioni as-
sociate ad una prognosi peggiore del COVID-19 an-
che nei non diabetici. Altri fattori, tuttavia, possono
essere considerati: il diabete & spesso caratterizzato
da un’inflammazione cronica “low-grade” che ap-
pare essere un terreno fertile per la tempesta cito-
chinica che caratterizza le forme severe di COVID-19;
il diabete rappresenta uno stato protrombotico che
quindi facilita ed amplifica la disfunzione endotelia-
le e l'attivazione della coagulazione indotta dall’in-
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fezione da SARS-CoV2. Infine, un ruolo significativo
e anche quello dell'iperglicemia e del compenso
glicometabolico: la maggior parte degli studi mo-
stra una correlazione tra un peggiore compenso e
peggiori outcome relativi al COVID-19Y. Uno studio
inglese ha mostrato un hazard ratio (HR) per morte
di 3.36 nei soggetti con Hb glicata superiore a 7.5%
rispetto a 1.5 nei soggetti con glicata inferiore®. In-
fine, la gestione della glicemia durante il ricovero e
cruciale: uno studio americano su oltre 1000 pazien-
ti con infezione da SARS-CoV2 ha mostrato un tasso
di decessi significativamente maggiore nei soggetti
con iperglicemia durante il ricovero (28.8%) rispet-
to ai soggetti con glicemia normale (6.2%)%¥ e una
glicemia migliore sembrerebbe anche correlata con
minor rischio di linfopenia, neutrofilia e livelli infe-
riori di PCR e di procalcitonina®?.

Conclusioni

Il diabete mellito, sia tipo 2 sia tipo 1, é caratteriz-
zato da un rischio significativamente maggiore per
quasi tutti i tipi di infezione e sembra peggiorarne
la prognosi in termini di ospedalizzazione e deces-
so. Moltissimi studi in letteratura hanno cercato di
indagare le motivazioni fisiopatologiche alla base di
questa suscettibilita. Il diabete € in grado di deter-
minare una discrasia del sistema immunitario e, in
particolare, sembra alterareil funzionamento di tutti
i livelli di difesa dell’'organismo, dall'immunita inna-
ta, a quella acquisita, alterando l'azione del com-
plemento, delle cellule natural killer, dei macrofagi,
dei linfociti T e riducendo la produzione di immu-
noglobuline®. Ognuno di questi difetti va a indurre
una maggiore suscettibilita nei confronti di infezio-
ni batteriche, micotiche e virali. Per quanto riguar-
da la pandemia da SARS-CoV2, il ruolo del diabete
sembra ancora piu complesso: oltre all’alterazione
funzionale del sistema immunitario, l'inflammazio-
ne cronica “low-grade” e la disfunzione endoteliale,
determinate dal diabete, sembrano avere un ruolo
chiave nell’evoluzione sfavorevole del COVID-19.
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