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EDITORIAL / EDITORIALE

Di memoria corta

Have a short memory

L. Monge'
! Editor in chief JAMD - The journal of AMD.

Corresponding author: amd-to.monge@alma.it

Leggendo larticolo “storico” di Luca Richiardi pubblicato nell’ambito
del simposio dedicato ai vaccini, riflettevo sull'importanza di conosce-
re la storia e mi chiedevo perché i Sapiens (per dirla alla Mario Tozzi)
dimenticano cosi in fretta il passato: paura della verita, opportunismo,
semplice ignoranza? In ogni caso, nella memoria collettiva ante CO-
VID-19 era ormai andata persa qualunque traccia di pandemia, tant’e
che la prima reazione al virus é stata negare o minimizzare.

Cito da un testo del 1348 di Gaetano Mussi, piacentino, sulla peste in
Crimea e sui mercanti che spaventati rientravano in Italia: «Parenti e
amici e vicini da ogni parte ci venivano incontro per accoglierci. Ma
ahime, noi portavamo i dardi della morte. Durante i baci e gli abbrac-
ci, mentre parlavamo, inevitabilmente versavamo il veleno». Ma alcuni
(purtroppo non pochi) in questa pandemia si sono opposti all’'uso delle
mascherine, al coprifuoco, alla chiusura delle discoteche!

Anche l'idea del complotto, superato il concetto di “castigo di Dio”, per-
mane in una parte dell’opinione pubblica. Se nelle cronache del 1348
gli “untori” erano gli ebrei, oggi e una potenza ostile; come scrive la
medievista Chiara Frugoni: «Il complotto e un grande sollievo per una
societa impaurita perché la ricompatta, [...] una volta individuato un
capro espiatorio lo si deve combattere e distruggere e certamente tutto
il male si allontanera».

Vichianamente tutto si ripete, stessi processi che si ripetono a distanza
di secoli.

Perfino tra medici e infermieri si sono avuti atteggiamenti di rifiuto: a
detta dei sindacati a marzo 2021 il 2% dei medici non aveva aderito
alla richiesta di vaccinazione, un comportamento ingiustificabile che
ha reso necessario 'obbligo vaccinale per i sanitari. La vaccinazione e
stata una delle piu importanti scoperte scientifiche della storia e non
solo della medicina, il suo impatto sulla salute pubblica e stata para-
gonata dallECDC (European Centre for Disease Prevention and Con-
trol) alla possibilita per la popolazione di accedere all’acqua potabile.
E incredibile, anche in considerazione del percorso di formazione, che
alcuni colleghi (non consola che siano pochi) la rifiutino o la mettano in
discussione; vi sono sacche di negazionismo, direi non tanto della pan-
demia, ma del metodo scientifico, il che e inconciliabile per chi come
un medico si occupa professionalmente di scienza.

Penso che una rilettura attenta e critica del passato aiuti a comprendere
il presente e anche ad affrontare meglio il futuro, facendo tesoro delle
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evidenze (e penso proprio al’EBM) della storia della
medicina, rielaborando i passi falsi di ieri per evitare
di ripeterli. Riattraversare il passato nella sequenza
degli eventi puo contribuire a progettare un dopo,
scrollandosi di dosso fake news e paure. Peccato che
la Storia della Medicina sia una materia del Corso di
formazione di laurea pressoché dimenticata.

«| vaccini sono un bene comune globale. E priori-
tario aumentare la loro produzione, garantendone
la sicurezza, e abbattere gli ostacoli che limitano le
campagne vaccinali». Queste sono le parole enun-
ciate il 6 maggio scorso dal premier Mario Draghi
allEuropa, parole che speriamo abbiano una com-
piuta realizzazione, non solo in Europa, ma anche
nel mondo con una sospensione temporanea dei
brevetti in nome dell’emergenza collettiva. Il Simpo-
sio sui vaccini e stato fortemente voluto proprio per
mettere un punto fermo sul problema anche in am-
bito diabetologico e devo ringraziare Maria Chan-
tal Ponziani per averlo pensato e organizzato. Tra i
contributi, tutti di indubbia qualita, mi soffermo sul
commento “politico” di Riccardo Fornengo che ci ri-
corda quanto i vaccini tocchino la nostra responsa-
bilita nei confronti della collettivita, un’affermazione
che condivido totalmente. | vaccini non sono 'larma
assoluta, per ora dovranno essere accompagnati
dalle misure di contenimento individuali e colletti-
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ve volte a ridurre la circolazione del virus, ma sono
pit che una speranza di uscire definitivamente dalla
pandemia.

Questo numero di JAMD ci presenta alcuni articoli
originali. Il primo, a nome di Giuseppe Papa et al,,
ripercorre 'evoluzione della terapia del diabete tipo
1: sensori “stand alone”, microinfusori e sistemi inte-
grati con algoritmi di controllo, tappe fondamentali
verso la completa chiusura del “loop”.

Angelo Foglia et al. riprendono l'argomento della
telemedicina, gia trattato nei numeri precedenti di
JAMD: un’esperienza in diabetologia durante il pe-
riodo del lockdown, ma con un punto di vista deci-
samente originale, quello dei pazienti.

Infine Riccardo Candido analizza alla luce dei piu re-
centi trial il ruolo degli AR del GLP-1 nel trattamento
del DMT2: dalla gestione del controllo glicemico e
dei fattori di rischio CV alla prevenzione primaria e
secondaria degli eventi CV e renali.

Anche in questo numero accogliamo un documen-
to, purtroppo ancora di attualita, dedicato all’emer-
genza COVID-19: una guida proposta dal gruppo
Diabete e Inpatient di AMD per la gestione dell'iper-
glicemia durante il ricovero nei reparti COVID-19. Il
taglio scelto e quello di un prezioso supporto clinico
decisionale di facile consultazione.

Buona lettura.
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ARTICOLO ORIGINALE

Nuovi orizzonti nella terapia insulinica
con microinfusore: il pancreas artificiale

New horizons for insulin therapy with a pump: the
artificial pancreas

G. Papa', M.P. lurato), C. Licciardello', D. Moretti', C. Finocchiaro’
!Centro Catanese di Medicina e Chirurgia, Unita Funzionale di Malattie Endocrine e Di-
smetaboliche, Catania.

Corresponding author: gpapa__98@yahoo.com

Abstract

The monitoring and treatment of type 1 diabetes (T1D) are undergo-
ing profound changes today. Notable steps include the improvement
and widespread adoption of glucose sensors which are now extremely
reliable and furthermore are used with insulin pumps in an integrated
manner. Over the last 2 to 3 years these systems have evolved rapidly
with the development and use of algorithms which permit the auton-
omous regulation of basal insulin. Correct control and administration
of basal insulin is often the greatest stumbling block in multiple daily
injection therapy as basal insulins cannot replicate the physiological
rhythms of basal insulin secretion. Hypoglycemia is another critical
point in standard insulin pen therapy as it does not permit dosage
modulation in the same way as with an insulin pump. In this article we
cover the fundamental steps in this revolution of insulin therapy which
promises, in the not too distant future, the ultimate achievement of
the artificial pancreas and thus the complete closure of the loop. All
those working in diabetes care must be adequately trained and famil-
iar with this technology as it should no longer be considered a niche
treatment reserved for carefully selected patients and managed in only
a few centers of excellence. In order to choose the best treatment, tai-
lored to each individual patient’s needs, medical staff involved in the
treatment of T1D require a thorough knowledge of standalone glucose
sensors, insulin pumps and integrated systems with control algorithms.
Once the critical issues (costs, psychological aspects, system manage-
ment difficulties, alarm fatigue, etc.) still related to their use have been
resolved, new Hybrid Closed Loop and Advanced Hybrid Closed Loop
systems could become the new standard in the treatment of T1D.

KEY WORDS type 1 Diabetes; insulin pump; decision-making algo-
rithms; integrated system.

Riassunto

Il monitoraggio e la cura del diabete tipo 1 (DT1) sono oggi caratterizzati
da significativi cambiamenti che hanno visto come tappe fondamentali
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da una parte il miglioramento e la diffusione dei sen-
sori glicemici e dall’altra 'integrazione di questi ultimi
con i microinfusori insulinici. Negli ultimi 2-3 anni l'e-
voluzione di questi sistemi ha conosciuto una rapida
accelerazione che ha portato allo sviluppo e utilizzo
di algoritmi che riescono in autonomia a controllare
la secrezione insulinica basale. La corretta insuliniz-
zazione basale e spesso il limite piu importante della
terapia insulinica multi-iniettiva visto che le insuline
basali non riescono a ricreare un profilo che si adat-
ti perfettamente ai ritmi fisiologici della secrezione
basale. Lipoglicemia e laltra criticita della terapia
standard con le penne che non offrono la possibili-
ta di modulare in corsa l'erogazione stessa. In questo
articolo abbiamo rivisto le tappe fondamentali di
questo percorso che vedra in un futuro forse neanche
troppo lontano come punto di arrivo il pancreas arti-
ficiale con la completa chiusura del loop. La sfida che
oggi pone la tecnologia investe tutto il mondo della
diabetologia e non puo essere piu considerata come
una nicchia da riservare solo a pazienti altamente
selezionati e gestiti da pochi centri di eccellenza. In
realta tutti coloro che si occupano di DT1 dovrebbero
avere familiarita con le nuove tecnologie, siano essi
sensori stand-alone, microinfusori o sistemi integrati
con algoritmi di controllo, per scegliere sempre una
terapia quanto piu possibile sartoriale. | nuovi siste-
mi Hybrid Closed Loop e Advanced Hybrid Closed Loop
potrebbero diventare i nuovi standard di cura nel
trattamento del DT1, una volta risolte le criticita an-
cora legate al loro utilizzo (costi, aspetti psicologici,
difficolta di gestione del sistema, stress derivati dagli
awvisi/allarmi, etc.).

PAROLE CHIAVE diabete tipo 1; microinfusori insu-
linici; algoritmi decisionali; sistemi integrati.

Introduzione

La sfida che da sempre pone la gestione del pazien-
te con diabete mellito tipo 1 (DT1) e, da una parte il
raggiungimento di un compenso glicemico ottimale
per evitare l'insorgenza delle complicanze a lungo
termine, dall’altra la riduzione degli eventi ipogli-
cemici, gravati anch’essi da elevato rischio in acuto,
ma anche da morbilita/mortalita in cronico.

| due grandi trial diventati punti di riferimento in
letteratura (DCCT ed EDIC) hanno dimostrato in ma-
niera conclusiva i benefici a lungo termine di un pre-
coce e intensivo controllo glicemico sullo sviluppo
delle complicanze croniche, soprattutto micro-, ma
anche macroangiopatiche*?,

Da almeno trent’anni lo standard di cura del DT1 e
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rappresentato dalla terapia multiiniettiva basal-bo-
lus che mira a ricreare la secrezione insulinica fisio-
logica con l'utilizzo di insuline rapide ai pasti e di
una basale giornaliera. Lo sviluppo e la commercia-
lizzazione d’insuline ultrarapide e d’insuline lente
con caratteristiche cinetiche caratterizzate da curve
piatte e riproducibili hanno permesso di ottenere
profili glicemici molto piu stabili rispetto all’'uso del-
le insuline piu datate e di ridurre significativamente
il rischio ipoglicemico interprandiale e notturno.
Sul fronte del monitoraggio lo standard e invece
ancora considerato il Self Monitoring Blood Glucose
(SMBG) attraverso l'utilizzo di glucometri con i quali
rilevare la glicemia capillare in qualsiasi momento; la
digitalizzazione di tali strumenti e la possibilita oggi
di connetterli ad appositi applicativi (APPs) che sca-
ricano direttamente sulla propria piattaforma web
(Cloud) hanno reso particolarmente semplice la con-
servazione di tali dati e facilmente comprensibile la
loro presentazione in formati di immediata interpre-
tazione da parte del diabetologo/ internista curante.

| progressi tecnologici sia sul versante terapeutico
che nelllambito del monitoraggio sono stati molto
rapidi negli ultimi anni registrando una significativa
accelerazione soprattutto nell’ultimo quinquennio.
Per tale motivo si stanno oggi imponendo come
nuovi standard di monitoraggio e di cura da una par-
te i sensori glicemici che garantiscono un Continuos
Glucose Monitoring (CGM), dall’altra la Continous
Subcutaneus Insulin Infusion (CSIl) con i moderni mi-
croinfusori, piccoli, sicuri, affidabili e multifunzione.
Il principale motivo dell’avanzamento terapeutico
¢ stato probabilmente l'integrazione delle due tec-
nologie, che ha cercato di realizzare quello che in
diabetologia probabilmente ancora rappresenta il
Santo Graal, il pancreas artificiale.

Tutto cio sta comportando un radicale cambiamen-
to anche nell’approccio terapeutico degli specialisti
del settore che hanno visto ampliarsi significativa-
mente il loro armamentario di monitoraggio e tera-
peutico. La pandemia da COVID-19 ha tristemente
amplificato l'importanza del monitoraggio da remo-
to mettendo in risalto i grandi vantaggi che l'evolu-
zione tecnologica oggi offre.

L'evoluzione della terapia
insulinica con microinfusore

Perché un microinfusore

Attualmente nel mondo si stima che oltre un milio-
ne di soggetti con DT1 utilizzino un microinfusore®.
Negli ultimi annali AMD (2020) e stato evidenziato
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che in Italia circa il 18% dei pazienti con DT1 sono
trattati con microinfusore, con un significativo au-
mento rispetto al report precedente, anche se la
media rimane bassa rispetto ad aree geografiche
come America e il Nord Europa dove le percentuali
superano abbondantemente il 20%%. | microinfu-
sori sono piccoli dispositivi che erogano in maniera
continua insulina ad azione rapida attraverso cate-
teri (a meno che non si tratti di patch pumps, dispo-
sitivi che vengono applicati direttamente sulla cute)
e cannule sottocutanee che lo stesso paziente cam-
bia periodicamente (usualmente ogni tre giorni). Il
vantaggio piu owio e immediato e che il paziente
non deve piu pungersi tante volte al giorno. Dietro il
semplice meccanismo di funzionamento della pom-
pa che eroga continuamente insulina rapida con rit-
mi diversi e programmabili nelle 24 ore, si cela la piu
grande risorsa rispetto alla terapia insulinica mul-
ti-iniettiva: riuscire a mimare in maniera piu fisiolo-
gica la secrezione insulinica “basale” delle pB-cellule
pancreatiche che immettono 'ormone in circolo in
maniera continua e pulsatile, con ritmi differenti nei
vari segmenti temporali. Linsulinizzazione basale
rappresenta circa il 30-50% del dosaggio insulinico
giornaliero per i soggetti con DT1, a tutte le eta. Co-
mune regola esemplificativa usata spesso in clinica
e quella di programmare come basale il 50% della
dose insulinica totale®™®. Il fabbisogno insulinico
basale tuttavia non si distribuisce in maniera unifor-
me nelle 24 ore ma varia nell’arco della giornata, sia
nei soggetti sani che nei pazienti diabetici. Le insu-
line basali che utilizziamo oggi sono caratterizzate
da un profilo piatto con emivita intorno alle 24 ore
che offre il vantaggio di avere cinetiche riproducibili
e assenza di picco, cosa che si traduce in un basso
rischio ipoglicemico, interprandiale e notturno'; il
risvolto della medaglia tuttavia e certamente il fatto
che spesso l'insulinizzazione basale risulta non ade-
guata al risveglio e spesso nel segmento temporale
pomeridiano/serale.

Il rispetto del ritmo circadiano della secrezione in-
sulinica basale & di grande importanza poiché con-
sentirebbe di ottenere un buon profilo glicemico
notturno ed evitare il picco glicemico al risveglio, il
cosiddetto “fenomeno alba” che spesso condiziona
il compenso glicemico nel paziente con DT1®. | pat-
tern secretori cambiano nelle diverse decadi di eta
ma il piu elevato fabbisogno insulinico si verifica ti-
picamente nella prime ore del mattino (di solito dal-
le 4.00 alle 8.00 a.m.) ed e legato all’aumento della
secrezione degli ormoni contro-regolatori (glucago-
ne, adrenalina, cortisolo) che riducono la sensibilita
insulinica®. Nei soggetti con DT1 giovani-adulti al-

trettanto importante e evitare il “fenomeno tramon-
to” non meno frequente e critico dell'iperglicemia
del mattino: in questa popolazione e tipica la distri-
buzione circadiana bimodale dell’insulina basale
(Figura 1A)10,

Risulta evidente come questo pattern non possa
essere sostituito accuratamente da un profilo in-
sulinico piatto come quello fornito dalle moderne
insuline basali (Figura 1B)™ ma piuttosto da un
andamento a “scalini” che puo essere ricreato solo
attraverso un microinfusore (Figura 1C).

La secrezione insulinica basale varia poi in base a
modifiche comportamentali, attivita fisica, pasti, al-
ternanza tra attivita lavorativa e riposo, stress®?.

A
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Figura 1 | A Distribuzione circadiana dellinsulina basale in una
coorte di pazienti adulti con diabete tipo 1. B. Profilo di infusione di
glucosio di I-Deg (Degludec) e Gla-300 (Glargine U300) (profili far-

macocinetici). C. Esempio di profilo insulinico basale con microinfusore.
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Ricreare uno o piu profili secretori basali che si adat-
tino il piu possibile al soggetto che stiamo curando
nei suoi diversi ritmi di vita che cambiano anche
allinterno di una stessa settimana (es. giorni lavora-
tivi e week-end, ciclo mestruale, turni di notte, attivi-
ta fisica, etc.) & la sfida piu grande ma anche quella
pill stimolante che i microinfusori ci permettono di
superare.

Laltra componente della terapia con microinfusore &
il bolo insulinico effettuato prima del pasto o per cor-
reggere una eventuale iperglicemia. In questo caso la
somministrazione ricorda molto il bolo effettuato con
la tradizionale penna pre-riempita con la differenza
non secondaria di non doversi pungere ogni volta che
si mangia, ma erogare l'insulina programmando la
dose sul display della pompa o attraverso un control-
ler remoto. Anche in questo caso abbiamo a dispo-
sizione elementi aggiuntivi che possono migliorare
l'efficacia e la sicurezza di questa somministrazione.
Innanzitutto la maggioranza degli strumenti moder-
ni & dotato di un calcolatore del bolo, attraverso il
quale, con la sola introduzione della glicemia attuale
e della stima dei carboidrati in grammi che saranno
consumati, il sistema consiglia il bolo da erogare (pre-
cedentemente impostati il fattore di sensibilita insu-
linica, ISF, e il rapporto insulina/carboidrati, I/CHO).
Laltro elemento e il poter usufruire dei cosiddetti
“boli speciali”, i “boli onda doppia” e ‘onda quadra”
attraverso i quali possiamo suddividere il bolo in mo-
menti differenti, allo scopo di ottimizzare e far colli-
mare, in rapporto ai costituenti del pasto e del tempo
in cui esso sara consumato, assorbimento insulinico
con assorbimento dei carboidrati.

L'accuratezza di erogazione anche di basse quantita
d’insulina (da 0,01 fino a 0.025 U/h) ottenibile solo
con questi strumenti e un altro vantaggio partico-
larmente importante per chi necessita di dosaggi
estremamente bassi (come i pazienti pediatrici)®.

Microinfusori e sensori glicemici

La letteratura e piena di studi che, anche se non
tutti univocamente concordanti, hanno per lo
pit dimostrato che l'utilizzo di un microinfusore
anche in assenza di sensore glicemico porta con
sé molteplici benefici come un miglior controllo
glicemico, una riduzione della variabilita glicemi-
ca, una minor frequenza di ipoglicemie severe,
una riduzione del fabbisogno insulinico giorna-
liero e un miglioramento della qualita della vita
attraverso una maggiore flessibilita nello stile di
vita®+18),
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Tuttavia proprio i CGM hanno garantito l'evoluzione
di tale terapia attraverso la Sensor-Augmented Pump
(SAP) therapy che ha rappresentato il primo tenta-
tivo di connessione tra sensore e microinfusore. Il
sensore infatti ha iniziato ad affiancare il microin-
fusore, tuttavia qualsiasi decisione terapeutica era
ancora demandata all’'utilizzatore. In questo con-
testo i pazienti hanno iniziato a prendere decisioni
estemporanee in accordo al monitoraggio glicemi-
co in continuo. Evidenti benefici sono stati registra-
ti rispetto a terapia multi-iniettiva sia sul fronte del
compenso glicemico sia sulla riduzione degli eventi
ipoglicemici®®?9, [’associazione del monitoraggio in
continuo della glicemia ha quindi reso la terapia con
microinfusore maggiormente efficace e sicura®.

Il primo e importante passo nella rivoluzione tec-
nologica che sta oggi caratterizzando la terapia
insulinica con pompa e stato lintroduzione degli
algoritmi decisionali automatici. Dalla semplice as-
sociazione del sensore al microinfusore si e passati
alla totale integrazione dello stesso nel sistema. La
prima a essere utilizzata e stata la funzione Low Glu-
cose Suspend (LGS) (Minimed™ Paradigm Veo, 2009).
Per la prima volta i pazienti potevano osservare la
lettura glicemica e le tendenze sul display del mi-
croinfusore e con modalita on-off arrestare la tera-
pia insulinica basale al raggiungimento del sensore
di una soglia ipoglicemica precedentemente impo-
stata (Figura 2A). Questo avanzamento tecnologico
ha dato prova di ridurre la durata dell'ipoglicemia
notturna, di ridurre gli eventi ipoglicemici severi e in
generale tutti gli episodi ipoglicemici®?,

La tappa successiva e stata l'introduzione della fun-
zione Predictive Low Glucose Suspend (PLGS) (Siste-
ma Minimed™ 640G, 2015): essa ha rappresentato
una novita rispetto al passato poiché ha introdotto
il concetto della predittivita. Lalgoritmo del siste-
ma, infatti, su una base previsionale della glicemia
a trenta minuti, si assume la decisione terapeutica
diinterrompere l'infusione insulinica basale qualora
fosse stata predetta un’ipoglicemia. Sia gli studi RCT
che quelli Real-World hanno dimostrato come que-
sta tecnologia abbia permesso di ridurre il tempo
trascorso in ipoglicemia senza peggiorare né il Time
in Range (TIR) ovvero la % glicemie nel range com-
preso tra 70 e 180 mg/dl, né l'emoglobina glicata
(anzi spesso migliorandoli)?® (Figura 2B).

Nel 2018 e stato approvato da FDA e successivamen-
te da EMA un altro dispositivo con funzione PLGS
(Tandem t:slim X2™ con Tecnologia Basal-IQ"™)".
Tra il 2016 (approvazione FDA) e il 2018 (approvazio-
ne EMA) e stato introdotto per la prima volta un si-
stema ibrido (perché non e totalmente automatico,
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ha ancora bisogno dell’'intervento dell’utilizzatore)
ad ansa chiusa (perché l'algoritmo riesce a control-
lare in autonomia l'erogazione insulinica basale) o
Hybrid Closed Loop (HCL)(Sistema Minimed™ 670G)
cherappresenta il primo tentativo di pancreas artifi-
ciale commercializzato e oggi utilizzato in molti Pae-
si del mondo. Per la prima volta abbiamo visto all’o-
pera un sistema che riesce ad adattare l'infusione
insulinica basale alla glicemia rilevata dal sensore
con un algoritmo di tipo PID (Proportional Integrate
Derivative). La velocita insulinica basale viene calco-
lata sulla base di quanto la glicemia del momento
sia distante dall’'obiettivo glicemico (fisso a 120 mg/
dl, ma temporaneamente modificabile a 150 mg/dl
come durante attivita fisica) (componente Propor-

A
120
100
=)
=
B
£
-
g 80 o
= e
o} — >
& gy GO g
E ~ & _lw
VY VISR - e e o e e e
@ -
— e
w |
12am lam 2am 3am 4am
Time of Day
Glueose valie withoul Ghucose value with Insulin Delivery
Threshald Suspend Thrishold
B
6.7
| INSULIN SUSPENDED {
56|
_:c' Without
E SmartGuard™
%
g
g 44 witn
S SmanGuard™
&
£
S |1 T Gy
LowLmiT Predicted
-33 Trend
2.2

1:00 1:30 2:00 2:30 3:00 3:30 4:00 430
Time of day |AM)

tional), per quanto tempo sia stata lontana da que-
sto obiettivo (componente Integral) e sulla base di
quanto rapidamente si stia modificando la glicemia
(componente Derivative)® (Figura 3A).

Sia i trial clinici che gli studi Real-World hanno do-
cumentato un miglioramento del compenso glice-
mico (in termini di TIR e di HbAlc) ed una riduzione
significativa del TBR (Time Below Range, % glicemie
<70 mg/dl) con questa tecnologia®. E stato eviden-
ziato come il tempo di utilizzo del sensore, che e un
prerequisito per godere dell’automatismo, sia stret-
tamente legato allaumento del TIR con contestuale
riduzione del TBR e del TAR (Time Above Range, %
glicemie >180 mg/dl)?.

A breve verra commercializzato anche un sistema
patch HCL (Omnipod Five™)32),

L'ultima evoluzione del sistema HCL & UAdvanced
Hybrid Closed Loop (AHCL), con un algoritmo capace
non solo di controllare automaticamente l'erogazio-
ne dell’insulina basale ma anche in grado di erogare
boli correttivi in automatismo alla predizione di gli-
cemie superiori a determinati obiettivi o se la glice-
mia permanesse elevata a dispetto di una velocita
insulinica basale massimale (Figura 3B).

Il primo sistema di tal genere che ha ricevuto l'ap-
provazione da parte di FDA e stato il Tandem t:slim
X2™ con Tecnologia Control-IQ™, in Europa invece il
Sistema Minimed™ 780G. Il primo utilizza il sensore
Dexcom G6 con un algoritmo di tipo MPC (Modello
Predittivo di Controllo) che in maniera predittiva ri-
esce a controllare la glicemia minimizzando la diffe-
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Figura 2 | A. La funzione LGS sospende linfusione di insulina basale al raggiungimento del target ipoglicemico rilevato dal sensore. La sommi-

nistrazione di insulina riparte dopo 2 ore indipendentemente dal valore glicemico o puo essere riattivata dal paziente. B. La funzione PLGS sospende

automaticamente la somministrazione di insulina in previsione di un evento ipoglicemico. La somministrazione di insulina riparte automaticamente

dopo 120 minuti indipendentemente dal valore glicemico o gia dopo 30 minuti se la glicemia del paziente rilevata dal sensore intanto aumenta oltre

un valore soglia definito.
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Figul’d 3 | A. La velocita di erogazione dell’insulina basale viene totalmente controllata dall’algoritmo in funzione nel sistema (PID, nel Sistema

Minimed™ 670G). In viola & rappresentata I'insulina basale e la sua “magnitudo” che varia in funzione della glicemia. Al paziente viene richiesto di

eseguire i boli con il calcolatore del bolo inserendo i carboidrati che verranno consumati ai pasti.

B. Rispetto al grafico precedente si possono vedere in aggiunta i micro-boli di correzione automatica che vengono erogati quando il sistema raggiunge

la massima velocita basale (Sistema Minimed™ 780G).

renza tra glicemia prevista e quella target. Il sistema
in modalita normale aumenta la basale se il valore
a 30 minuti e previsto essere superiore a 160 mg/dl,
esegue invece un bolo di correzione se tale valore
sara soprai 180 mg/dl;interrompe invece 'erogazio-
ne se predira un valore al di sotto dei 70 mg/dl, sem-
pre a 30 minuti. E dotato di parametri che cambiano
se il paziente imposta la modalita “sonno” (con ridu-
zione della soglia glicemica per 'aumento della ba-
sale ma con il blocco delle correzioni automatiche)
o “attivita fisica” (con riduzione della basale per so-
glie piu elevate di glicemia). Il sistema ha dimostrato
di aumentare il TIR (specialmente quello notturno)
con una media glicemica vicino al target senza in-
crementare gli eventi ipoglicemici e il TBR®2.

Il sistema Minimed™ 780G é stato invece lanciato sul
mercato italiano in ottobre 2020 e rispetto al model-
lo precedente (Minimed™ 670G) & in grado di erogare
microboliinsulinici quando la funzione SmartGuard”
stabilisce la necessita di una correzione in manie-
ra da massimizzare il TIR. Cio puo essere utile per
compensare imprecisioni nella stima dei carboidra-
ti e correggere cosi glicemie elevate; in aggiunta e
dotato di connettivita Bluetooth® tramite la quale i
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pazienti possono visualizzare in tempo reale i dati
sullandamento del glucosio direttamente sul loro
smartphone, ricevendo notifiche su iper e ipoglice-
mie e condividendoli con i caregiver e gli operatori
sanitari tramite CarelLink Connect App®**=° (Figura 4).
Problemi comuni che portano una discontinuita
non trascurabile (fino al 30%) nell’'uso della pom-
pa, del CGM o di entrambi i devices, sono rappre-
sentati dal dover indossare due diversi dispositivi e
dallo stress di dover fronteggiare molteplici allarmi
nell’arco della stessa giornata (“alarm fatigue”)©®.

In tabella 1 vengono riportati i sistemi attualmen-
te disponibili in commercio con algoritmi integrati
(PLGS, HCL, AHCL).

Accanto ai dispositivi “ufficiali” ¢ doveroso ci-
tare anche il fenomeno definito “DIY APS” (“Do
It Yourself Artificial Pancreas System”), un vero e
proprio fai-da-te utilizzato da pazienti con DT1
e loro familiari di solito particolarmente esperti
in informatica: in questo caso vengono utilizzati
microinfusori per lo piu di vecchia generazione,
un CGM ed un algoritmo gratuitamente scaricato
dal web (appunto Open APS) sullo smartphone o
su un micro-computer, che controlla la pompa in
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Tabella 1 | Sistemi attualmente disponibili in commercio con algoritmi integrati (PLGS, HCL, AHCL).

Funzione Microinfusore Sensore Piattaforma Web Eta di utilizzo
Cloud
PLGS Tandem t:slim X2™ con Dexcom® G6 Diasend® Dai 6 anni
Tecnologia Basal-IQ™
Sistema Minimed™ 640G
Enlite™ Sensor e Guardian™ Carelink® Nessun limite di eta
Sensor 3
HCL Sistema Minimed™ 670G Guardian™ Sensor 3 Carelink® Dai 7 anni
AHCL Tandem t:slimX2™ con Dexcom® G6 Diasend® Dai 6 anni
Tecnologia Control-IQ™
Sistema Minimed™780G
Guardian™Sensor 3 Carelink® Dai 7 anni

PLGS: Predictive Low Glucose Suspend. HCL: Hybrid Close Loop. AHCL: Advanced Hybrid Close Loop

base al dato del CGM®7". algoritmo di controllo &
inserito su un applicativo che puo essere costrui-
to direttamente dal paziente. Sono sistemi HCL di
solito molto performanti ma privi dei controlli di
sicurezza propri dei sistemi tradizionali. Si tratta
quindi di un sistema non riconosciuto dalle so-
cieta scientifiche poiché il collegamento microin-
fusore-CGM avviene tra strumenti non studiati né
progettati per comunicare tra loro con aspetti
anche medico-legali particolarmente critici e non
esistono (e non potrebbero) trial clinici che li ab-
biano testati®®.

Cosa prescrivono le attuali
linee guida nazionali
e internazionali

Nei nostri standard italiani per la cura del dia-
bete mellito (2018) l'uso della terapia insulini-
ca tramite CSII e indicata in soggetti selezionati
che presentino livelli di emoglobina glicata per-
sistentemente superiore al target desiderabile
nonostante terapia multi-iniettiva intensiva e ot-
timizzata e/o con ipoglicemiaricorrente, ipoglice-
mia grave o notturna e dovrebbe essere prescrit-
ta daunteam esperto nel suo utilizzo®”. In un piu
recente documento congiunto del gruppo di stu-
dio intersocietario AMD-SID-SIEDP “Tecnologia e
Diabete” (2019) sono state ribadite le stesse indi-
cazioni, aggiungendo che i sistemi integrati con
algoritmi LGS e PLGS sono utili in pazienti con
episodi di ipoglicemia invalidante, ipoglicemia

grave e ipoglicemia inavvertita; il “paziente idea-
le” dovrebbe essere motivato, disponibile al cam-
biamento, avere aspettative realistiche, disposto
a usare il CGM per un tempo superiore al 70% ed
eseguire le calibrazioni se richieste, conoscere la
conta dei carboidrati ed applicarla regolarmen-
te, essere stato adeguatamente istruito sull’'uso
dello strumento e dovrebbe dimostrare stabili-
ta emotiva®’. Nelle ultime linee guida American
Diabetes Association (2021) viene chiaramente
affermato che la terapia con pompa puo essere
considerata un’opzione terapeutica per tutti i pa-
zienti con DT1 che sono in grado di maneggiare
in sicurezza il dispositivo. | sistemi integrati con
algoritmo PLGS sono utili per prevenire o ridur-
re gli episodi ipoglicemici, mentre i sistemi HCL
possono ulteriormente migliorare il controllo gli-
cemico senza aumentare il rischio ipoglicemico.
| sistemi fai-da-te (DIY APS) non dovrebbero es-
sere néincoraggiati né suggeriti“Y. Appare chiaro
come sia essenziale un continuo aggiornamento
delle linee guida nell’lambito della tecnologia, in
un mondo che si evolve rapidamente. Come riba-
dito anche dalla posizione dell’ADA, il pit impor-
tante componente del sistema tuttavia resta an-
cora il paziente: la tecnologia scelta deve essere
appropriata per la persona che si ha di fronte. La
scelta del microinfusore pit evoluto non & ancora
garanzia disuccesso, a meno che non sirealizzi la
corretta integrazione non solo sensore-microin-
fusore ma anche sistema-paziente. E perché que-
sto accada il medico ha un ruolo chiave di educa-
zione, training e monitoraggio.
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Figura 4 | Visualizzazione su smartphone del grafico del sen-
sore e della terapia insulinica praticata con Sistema Minimed™
780G (in collegamento Bluetooth®). Le colonnine viola esprimono
i micro-boli della basale automatica controllata dall’algoritmo, le
colonnine azzurre i boli di correzione automatica. | boli erogati
dal paziente sono visualizzati come flaconcini azzurri (App Care-
link™ Connect).

Discussione e conclusioni

Il sogno del pancreas artificiale, cullato per tanti
anni, sembra oggi materializzarsi con i nuovi stru-
menti che lo sviluppo tecnologico ci ha portato.
Osservare il microinfusore elaborare ed erogare,
sotto il controllo dell’algoritmo utilizzato dal siste-
ma, micro-boli insulinici (basale e/o correzione au-
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tomatica) in accordo al CGM, allo scopo di condurre
la glicemia del paziente sempre al target impostato,
evitando nel contempo le ipoglicemie, e per tanti
diabetologi, che hanno visto l'evoluzione di questi
sistemi e la loro crescita passo dopo passo, un’espe-
rienza eccitante. Anche se il sistema lavora in auto-
matismo il medico deve sempre controllare, divolta
in volta, che tutti i parametri impostati siano corretti
per garantire un ottimale funzionamento dell’algo-
ritmo; il paziente d’altra parte diventa veramente
protagonista della terapia stessa poiché ¢ chiama-
to ad eseguire in maniera piu corretta possibile la
conta dei carboidrati, gestire il sensore glicemico e
rispondere prontamente alle richieste del microin-
fusore per garantire il mantenimento dell’automati-
smo.

La parte educativa e di training diventano cruciali
per il successo terapeutico. Anche il follow-up e fon-
damentale per capire seil sistema stia facendo bene
il suo lavoro e se il paziente lo utilizzi secondo pro-
tocollo. Certo abbiamo ancora un sistema “ibrido”
in cui lintervento umano é fondamentale ed e bene
non dimenticarlo. Molti pazienti e perfino tanti me-
dici potrebbero avere un concetto di pancreas artifi-
ciale che ancoranon erealta. Un sistema ad ansa to-
talmente chiusa ancora non c’e, qualcosa che possa
realizzare il sogno di ottenere un TIR prossimo al
100% con episodi ipoglicemici totalmente assenti. |
sistemi AHCL hanno recentemente introdotto anche
la correzione automatica dei boli e la possibilita di
abbassare il target glicemico fino a 100 mg/dl (come
nel Minimed™ 780G). Certamente ancora situazioni
per cui automatismo non pud essere mantenu-
to accadono di frequente e il paziente & chiamato
spesso a dover risolvere in prima persona criticita
del sistema che vengono puntualmente segnala-
te e rappresentano la causa di quella “alarm fati-
gue” che spesso e alla base della rinuncia a questi
dispositivi per tornare a terapie pitu semplici“?. ac-
cettazione da parte del paziente di una soluzione
comunque “protesica” per una patologia altrimenti
“invisibile”, limpegno che ne deriva per la gestione
del cambio del set d’infusione (di solito da praticare
ogni tre giorni), per 'applicazione e ,laddove richie-
sto, per la calibrazione del sensore, per la conta dei
carboidrati e, come ricordato prima, per una rapida
risposta ad innumerevoli allarmi e richieste da parte
del microinfusore per poter mantenere attivo 'auto-
matismo, sono tutte cause potenziali di abbandono
di tale terapia. Bisogna quindi preventivamente af-
frontare con il paziente che si approccia alle nuove
tecnologie tutte queste criticita per fargli compren-
dere come solo la migliore gestione della tecnologia
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puo dare i risultati attesi. Non da meno la terapia
con microinfusori e sistemi integrati pone anche per
il clinico dei carichi assistenziali senz’altro piu gravo-
si: la fase di educazione e training prevede di solito
diversi incontri con i pazienti che devono apprende-
re la gestione ottimale dei sistemi proposti; anche il
follow-up € pit impegnativo perché prevede ad ogni
visita la verifica dell’apprendimento da parte del pa-
ziente dei diversi argomenti e del corretto utilizzo
del sistema e lo scarico dei dati sensore/microinfu-
sore da analizzare attentamente per scoprire errori e
manchevolezze. Non esistono linee guida codificate
che definiscano la caratteristiche della struttura dia-
betologia e del team che si deve occupare di pazien-
ti che utilizzano le tecnologie piu evolute. Tuttavia
sarebbe utile, come suggerisce anche il nostro ulti-
mo documento del gruppo di studio intersocietario
AMD-SID-SIEDP “Tecnologia e Diabete”, la presenza,
oltre al diabetologo e l'infermiere, anche di un dieti-
sta e diuno psicologo esperto nel campo della tera-
piainsulinica sottocutanea®?.

In questo momento storico caratterizzato dalla pan-
demia da COVID-19 altre modalita di training, come
il virtual training, sono state implementate e sup-
portate dalle stesse aziende produttrici con risultati
estremamente lusinghieri“**4,

La sfida del futuro é proprio quella di rendere piu
semplice l'utilizzo di questa tecnologia riducendo al
minimo l'occorrenza di situazioni per cuila modalita
automatica non puo essere mantenuta. Il CGM & una
parte fondamentale del sistema poiché ogni algorit-
mo, per quanto valido, ha bisogno di letture glice-
miche assolutamente affidabili. | sensori di ultima
generazione hanno MARDs (Mean Absolute Relative
Differences) molto basse (cioé elevata accuratezza),
tuttavia alcuni hanno ancora bisogno di frequenti
calibrazioni al di (per es. da 2 a 4 il Guardian Sensor
3), altri invece gia attualmente non ne richiedono
(per es. Dexcom G6). La calibrazione & un elemento
di particolare criticita poiché rappresenta, se non
eseguita, la causa pitimportante per cui la modalita
automatica non puo essere mantenuta ed uno dei
principali motivi di stress per il paziente. Attualmen-
te i sistemi HCL e AHCL (come anche i PLGS) sono in
grado di sospendere l'infusione insulinica alla pre-
dizione di una ipoglicemia; tuttavia nella vita reale
tali sistemi non riescono a prevenire il 100% degli
episodiipoglicemici. Per questo l'infusione di gluca-
gone, attualmente in corso di sperimentazione nei
sistemi bi-ormonali, potrebbe potenzialmente risol-
vere quelle ipoglicemie che non sono state preve-
nute con la sospensione automatica di erogazione
insulinica, senza dover somministrare zuccheri per

0s“). Un’altra criticita degli attuali sistemi e il bolo
prandiale. | pazienti non sono sempre in grado di
eseguire una conta dei carboidrati corretta cosa che
sitraduce in glicemie post-prandiali spesso superio-
ri al target desiderato. Si stanno sperimentando al-
goritmi che riescano a fronteggiare anche pasti non
annunciati al sistema e i risultati sembrano essere
promettenti“,

Tra le criticita delle nuove tecnologie non sono affat-
to trascurabili i costi, ancora sopportabili solo per-
ché i pazienti con DT1 in terapia con microinfusore
in Italia, seppure in costante aumento, rappresen-
tano una percentuale relativamente bassa (18,1%
in ltalia rispetto al totale secondo l'ultimo report
degli Annali di AMD). Il carico economico che deri-
va dall’utilizzo dei nuovi device e significativamente
pil elevato rispetto all’utilizzo della MDI o anche ri-
spetto all’'uso di CSIl + SMBG. D’altra parte numerosi
studi di farmaco-economia hanno dimostrato come
la terapia con microinfusore e ['utilizzo dei sensori
sia cost-effective specialmente in sottogruppi di pa-
zienti con elevati valori di HbAlc e alto rischio ipo-
glicemico; i risultati di analoghi studi per l'utilizzo
di tecnologia con sistemi integrati (con algoritmi
PLGS, HCL e AHCL) sono meno robusti anche perché
si tratta di strumenti piu recentemente immessi sul
mercato mondiale”.

Considerato il ritmo di avanzamento tecnologico
registrato negli ultimi 2-3 anni e verosimile che in
un futuro prossimo possano vedere la luce sistemi
fully closed-loop che richiedano al paziente solo una
minima interazione. Cio che sembrava una chimera
soltanto pochi anni fa adesso sembra un obiettivo
ormai prossimo. Tuttavia bisogna sempre consi-
derare, nonostante il notevole e innegabile miglio-
ramento degli strumenti oggi utilizzati, che sono
ancora presenti numerosi limiti e controindicazioni
che il personale sanitario dovrebbe considerare per
scegliere opportunamente una terapia sartoriale e
riuscire a essere efficacemente di supporto.
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Abstract

With the outbreak of the COVID-19 pandemic and the resulting restric-
tions, telemedicine has enabled healthcare to be provided to patients
with chronic diseases, although with some restrictions. During the lock-
down The Campania region was the first to order (03/27/2020), to pro-
tect the health of citizens suffering from diabetes mellitus, the use of
telemedicine and a tele-health service was activated in our clinics.

At the end of the consultation, a survey was submitted to our diabetic
patients in order to evaluate their opinion about the telemedicine ex-
perience in comparison with the traditional clinic visit.

100% of both type 1 and type 2 patients consider the telemedicine visit
adequate, 89.2% of types 1 and 75.9% of types 2 consider the two forms
of visit absolutely overlapping from a professional point of view, and
even 6.9% of type 2, but none of type 1, considers the tele-visit more
effective than the traditional visit. However, only 44.8% (type 2 diabetic
patients) and 13,5%% (type 1 diabetic patients) expressed a preference
for telemedicine visits over traditional visits. Telemedicine has allowed
continuity of care for diabetic patients despite the difficulties of this
emergency time. We believe that the opinion of patients and health
care professionals on the telemedicine experience can be useful to as-
sess the limitations and advantages in order to improve and enhance
the use of this method.

KEY WORDS diabetes mellitus; telemedicine system; survey.

Riassunto

Con linsorgere della pandemia COVID-19 e le conseguenti restrizioni,
la telemedicina ha consentito l'assistenza sanitaria ai pazienti affetti da
patologie croniche, sia pur con qualche limitazione. Durante il periodo
di lockdown la Regione Campania per prima ha disposto (27/03/2020),
a tutela della salute dei cittadini affetti da diabete mellito, 'utilizzo del-
la telemedicina ed e stato attivato presso i nostri Ambulatori il servizio
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di tele-visita. Al termine della prestazione e stato
somministrato ai nostri pazienti diabetici un que-
stionario con l'obiettivo di valutare la loro opinione
circa lesperienza in telemedicina confrontandola
con la visita tradizionale ambulatoriale. Il 100% dei
pazienti sia tipo 1 che tipo 2 ritengono adeguata la
visita in telemedicina, 1'89.2 % dei tipi 1 e il 75.9 %
dei tipi 2 ritiene le due forme di visita assolutamen-
te sovrapponibili dal punto di vista professionale, e
addirittura il 6.9% dei tipo 2, ma nessuno dei tipi 1,
ritiene la tele-visita piu efficace della visita tradizio-
nale. Tuttavia soltanto il 44,8 % (pazienti diabetici
tipo 2) ed il 13,5% (pazienti diabetici tipo 1) hanno
espresso la loro preferenza a favore della visita in
telemedicina rispetto alla visita tradizionale. La te-
lemedicina ha permesso la continuita dell’assisten-
za ai pazienti diabetici nonostante le difficolta di
questo momento di emergenza. Riteniamo che l'o-
pinione dell’esperienza in telemedicina da parte di
pazienti e di operatori sanitari possa essere utile per
valutarneilimiti ed i vantaggi conil fine di migliorare
e potenziare ['utilizzo di questa metodica.

PAROLE CHIAVE diabete mellito; telemedicina;
survey.

Introduzione

Linnovazione tecnologica puo contribuire a una
riorganizzazione dell’assistenza sanitaria, in par-
ticolare sostenendo lo spostamento del fulcro
dell’assistenza dall’ospedale al territorio, attra-
verso modelli assistenziali innovativi incentrati sul
cittadino e facilitando l'accesso alle prestazioni sul
territorio nazionale. La modalita di erogazione del-
le prestazioni sanitarie e socio-sanitarie abilitate
dalla telemedicina sono fondamentali in tal sen-
so, contribuendo ad assicurare equita nell’accesso
alle cure nei territori remoti, un supporto impor-
tantissimo alla gestione della cronicita, una mi-
gliore continuita della cura attraverso il confronto
multidisciplinare e un fondamentale supporto per
i servizi di emergenza-urgenza.

'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) defi-
nisce la telemedicina come: “l'erogazione di servizi
di cura ed assistenza, in situazioni in cui la distanza
e un fattore critico, da parte di qualsiasi operatore
sanitario attraverso 'impiego delle tecnologie infor-
matiche e della comunicazione per lo scambio di
informazioni utili alla diagnosi, al trattamento e alla
prevenzione di malattie e traumi, alla ricerca e alla
valutazione e per la formazione continua del per-
sonale sanitario, nell’interesse della salute dell’in-

dividuo e della comunita”™. ' Unione europea, nel
1990, ha concordato una definizione per la teleme-
dicina stabilendo che essa comprende: “Il controllo,
il monitoraggio e la gestione dei pazienti, nonché la
loro educazione e quella del personale, attraverso
'uso di sistemi che consentano un tempestivo ac-
cesso alla consulenza di esperti e alle informazioni
del paziente, indipendentemente da dove il primo o
le seconde risiedano”®. La telemedicina si affaccia
in diabetologia agli inizi degli anni Ottanta con un
impiego limitato alla trasmissione di dati metabolici
fra medico e paziente; nel tempo le aree di applica-
zione nella cura del diabete si sono moltiplicate ed
i progetti attuali sono finalizzati nella gestione tera-
peutica ed educazionale. Ottenere un buon control-
lo metabolico, ritardare le complicanze, adeguare la
terapia insulinica, fornire indicazioni alimentari e
pone la pratica clinica e che possono essere affron-
tati e perseguiti adeguatamente anche attraverso
un sistema di cura a distanza. Cio e possibile grazie
allimpiego di tecnologie sempre piu avanzate che
offrono sistemi organizzativi e strumenti di assisten-
za continua sempre piu evoluti. Il risultato € di una
migliore gestione dei pazienti logisticamente svan-
taggiati, una riduzione delle assenze scolastiche, la-
vorative, degli spostamenti e dei tempi di attesa®".
Tuttavia, i pazienti che utilizzano la telemedicina de-
vono essere motivati, anche se non estremamente
“smart”, ed attenti nel perseguire gli obiettivi di buon
equilibrio glico-metabolico®. Devono, altresi, essere
consapevolideilimiti di un sistema che non permet-
te lapproccio diretto con il medico. Di conseguenza
restano indispensabili i controlli clinici e la relazione
diretta medico-paziente anche se intervallata da in-
contri telematici. Se ben utilizzata, la telemedicina
permette al paziente di sentirsi piu protetto e, talora,
in condizioni di urgenza, ottenere dal medico i sug-
gerimenti utili alla risoluzione dei problemi intercor-
silt ) Questo e possibile anche tramite 'uso delle
piattaforme per lo scarico dei dati in tempo reale e
degli allarmi dei sistemi di tele-monitoraggio. Nello
scenario sanitario attuale, la possibilita di incremen-
tare il numero e la qualita delle prestazioni sanitarie
in telemedicina dipende fortemente dall’utilizzo di
tecnologie innovative per la cura del diabete ed im-
pone che medici acquisiscano nuove competenze.
Nell’era della “mobile-health” sono state ideate ed
utilizzate numerose applicazioni (App) per la cura e
la gestione dei pazienti diabetici.

In una revisione del 2013, '’American Diabetes As-
sociation (ADA) stimava in 2.250 le applicazioni di-
sponibili per questa specifica patologia, solo sul
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mercato statunitense?. In Italia, ’Associazione me-
dici diabetologi (AMD) ne ha censite nel 2019 piu di
900", Il problema fondamentale di queste applica-
zioni e legato alla valutazione della loro affidabilita
scientifica. Nel nostro Paese, AMD insieme al Centro
Nazionale per la Telemedicina e le Nuove Tecno-
logie assistenziali delllstituto Superiore di Sanita
(ISS) ha di recente promosso uno studio clinico atto
a verificare e misurare i benefici della telemedicina
in diabetologia. Il progetto nasce dalla necessita
di riorganizzare l'assistenza per le patologie croni-
che, secondo i principi del “Chronic Care Model”. Il
modello telemedicina e basato sulla centralita del
paziente e sulla sua capacita di gestione della ma-
lattia, e garantendo una continuita assistenziale “a
distanza” con il servizio sanitario, riduce la necessita
di visite ambulatoriali.

Uno degli obiettivi, quindi, che si pone la telemedi-
cina, non e ridurre il rapporto medico paziente ad
una fredda interlocuzione attraverso un video o ad
un impersonale messaggio, ma al contrario e quello
di mettere la persona al centro, il paziente al centro,
ed intorno costruire una rete fatta di servizi che non
solo siano in grado di assisterlo nella malattia, ma
anche di garantire quella buona qualita di vita, che
spesso ¢ inficiata in una patologia complessa quale
il diabete.

Con la diffusione della pandemia da SARS-CoV-2 ed
il conseguente lockdown si e reso necessario mo-
dificare la modalita di gestione terapeutica dei pa-
zienti affetti da patologie croniche. Gli organi di go-
verno e le societa scientifiche hanno prontamente
promosso ed incentivato il ricorso all’utilizzo della
telemedicina, proponendo la tele-visita/teleconsul-
to come alternativa alla visita tradizionale accanto
al tele-monitoraggio gia in uso. In Italia, la Regio-
ne Campania per prima ha disposto (27/03/2020),
a tutela della salute dei cittadini affetti da diabete
mellito, l'utilizzo della telemedicina nel corso dell’e-
mergenza COVID-19 considerando che la nostra re-
gione ¢, insieme alla Sicilia, la pit colpita da questa
patologia cronica (Incidenza del 6,3%)"4.

Prendersi cura piuttosto che curare come nella mi-
gliore tradizione della diabetologia italiana.

Finalita del progetto

Lo scopo del nostro progetto é stato quello di valu-
tare 'impatto dell’'uso della telemedicina applicato
all’ attivita medica ambulatoriale, valutando l'opi-
nione dei pazienti e le loro perplessita attraverso un
semplice questionario, allo scopo di migliorare, an-
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che coniloro suggerimenti, questa nuova modalita,
alternativa alla visita diabetologica ambulatoriale
classica.

E stata quindi attivata l'apertura di una “Agenda
Diabetologica Telemedicina Covid” con le specifiche
prestazioni di Visita Diabetologica di controllo
(motivazione: Telemedicina/ Tele-salute) e di Visita
Diabetologica (primo accesso) con motivazione
Tele-visita COVID-19.

I medici di medicina generale (MMG) sono stati infor-
mati attraverso il portale aziendale sull’attivazione
del servizio di telemedicina e sui codici da adope-
rare sulle ricette dematerializzate. Tutte le richieste
di prestazioni sono state inviate alla mail aziendale
delle nostre strutture dopo eventuale saldo ticket
effettuato sia presso le farmacie che per via telema-
tica. La prenotazione e stata corredata di numero
telefonico del paziente o di indirizzo mail. | pazienti
sono stati contattati per fissare un appuntamento al
fine di espletare la visita lasciando a loro la scelta su
tre possibili modalita:

A) visita telefonica,

B) visita con videochiamata WhatsApp,

C) televisitain web conference (Zoom, Meet, Skipe).

Tutte le visite sono state prenotate dopo invio trami-

te e-mail, foto WhatsApp (su cellulare aziendale) o

fax di esami di laboratorio, profili glicemici ed even-

tuali consulenze specialistiche.

Inoltre le visite sono state catalogate per tipo di pre-

stazione:

1) Primavisita

2) Visita di controllo

3) Addestramento terapeutico con particolare ri-
guardo all’uso dei device e alle modalita di som-
ministrazione di insulina.

4) Rinnovo presidi e/o piani terapeutici di farmaci

Le prestazioni erano prenotate ad orario ogni 30 mi-
nuti.

Durante l'attivita il medico si € avvalso della cartella
elettronica Smart Digital Clinic e di una Check list.

£ stato quindi possibile creare un percorso
alternativo che, grazie all’ausilio delle tecnologie,
ha consentito di continuare la cura dei pazienti
diabetici anche a distanza, annullando il rischio
di contagio legato agli spostamenti e ai contatti
previsti per le visite tradizionali.

Il nostro gruppo quindi si e proposto di valutare l'o-
pinione dei pazienti diabetici che afferiscono ai no-
stri Ambulatori sull’esperienza in telemedicina, sia
sul piano assistenziale che emozionale, tramite la
somministrazione di un questionario (survey).

99
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L'osservazione si riferisce ad un piccolo campione di
pazienti allo scopo di evidenziare gli indicatori ne-
cessari per una indagine su popolazione piu ampia.

Materiali e metodi

66 pazienti, di cui 29 affetti da diabete mellito tipo 2 e 37
affetti da diabete mellito tipo 1, hanno ricevuto via mail
e compilato un questionario per la valutazione delle
prestazioni di consulenza ambulatoriale espletate in
telemedicina. La compilazione dei questionari da parte
dei pazienti & stata proposta al termine della tele-visita
ed e avvenuta in maniera anonima.

La survey ha previsto 15 domande tra quelle aperte
e/o chiuse e ha compreso tre sezioni. Una di queste
ha analizzato le caratteristiche individuali dei pa-
zienti (eta, sesso, scolarita); la seconda l'efficacia in
termini assistenziali e le eventuali difficolta riscon-
trate nell'uso della tecnologia; l'ultima sezione e
stata dedicata alla valutazione del grado di soddi-
sfazione e adeguatezza della prestazione sia sotto il
profilo professionale che umano, richiedendo anche
il confronto con la visita ambulatoriale tradizionale
e la eventuale preferenza. E possibile visualizzare il
questionario alla pagina:
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQL-
SeX203ZT1CMpnofwa_95sYDHZbUs7CPGXTUTNY40-
403Rfi_qw/viewform?

E la prima volta che fai una
visita in telemedicina?

37,9%

La visita si & svolta in orario
rispetto all’appuntamento?

3.4% 3,4%

M Si, come una visita tradizionale HSi

Il questionario somministrato ha avuto l'obiettivo di
valutare l'opinione degli stessi circa la nuova moda-
lita di visita rispetto alla visita tradizionale.
Dall'elaborazione dei dati raccolti sono stati estra-
polati i seguenti risultati (Figure 1-6).

Risultati

Dei 29 pazienti affetti da DMT2 il 65.5 % era di sesso ma-
schile, 18 (62.1%) con eta > 60 anni ed il 48,3% aveva
acquisito un diploma di scuola media superiore. Nella
quasi totalita dei casi (89,7%), i pazienti erano alla prima
esperienza di visita in telemedicina. (Figura 1). Il 100%
dei pazienti ha ritenuto la prestazione adeguata sia dal
punto di vista professionale che umano (Figura 2). Dei
pazienti di tipo 2 intervistati, il 44.8% ha dichiarato di
preferire la visita in telemedicina, il 34.5% la visita tra-
dizionale, mentre il restante 20.7% non ha riscontrato
differenze tra le due modalita di prestazione (Figura 3).
| 37 pazienti diabetici di tipo 1 (70.3% di sesso fem-
minile) di cui la maggioranza (51.4%) con eta com-
presa tra 31 e 50 anni, per la maggior parte aveva-
no acquisito un diploma di scuola media superiore
(43.2%) ed un buon numero era laureato (27%). Per
il 91,9% dei pazienti tipo 1 si trattava della pri-
ma esperienza di visita in telemedicina (Figura 4).
[’89.2% dei pazienti ha dichiarato che la visita in
telemedicina e stata condotta in modo adeguato

Hai avuto difficolta a partecipare
alla visita in telemedicina?

6,9%

55,20

I No

I Si, a differenza di una visita tradizionale

M No, come una visita tradizionale

No, ma l'attesa é stata inferiore ad una

visita tradizionale

Figura 1 | Domande preliminari.
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Ha avuto modo e tempo di spiegarsi?

62,1%

m No, ma peggio che per una visita tradizionale

m Si, come una visita tradizionale

B Si, ma sarebbe stata meglio una visita tradizionale

E adeguata
sotto il profilo professionale?

B Si, meglio che una visita tradizionale
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E adeguata
sotto il profilo umano?

| Si, meglio che una visita tradizionale

® Si, come una visita tradizionale

® Si, ma sarebbe stata meglio una visita tradizionale

m  Si, meglio che una visita tradizionale

Si, come una visita tradizionale

Figura 2 | bomande di comparazione con visite tradizionali.

Cosa preferisce?

W Visita tradizionale

m Visita in telemedicina
m Non c'é differenza

Visita tradizionale

17% 17% 17% 17%
10%

1 2 3 4 5 8 9 10
Voto

Visita in telemedicina

28% 28%

0/ 10%
7%
3%

0% 0% 0%
1 2 3 4

oo/o -III-
10

Voto
Figura 3 | valori di comparazione.
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m Si, ma sarebbe stata meglio una visita tradizionale

dal punto di vista professionale, allo stesso modo di
una visita in presenza, mentre il 10.8% ha ritenuto la
visita in telemedicina inferiore a quella tradizionale
benché adeguata. Per il 78,4% la tele-visita e stata
soddisfacente anche dal punto di vista della relazio-
ne empatica analogamente ad una visita tradiziona-
le. 11 18.9% [’ha ritenuta valida ma non quanto una
visita tradizionale e il 2.7% ha reputato la presta-
zione non solo adeguata dal punto di vista umano,
ma addirittura superiore ad una visita in presenza.
Tuttavia, soltanto il 13.5% dei pazienti ha dichiarato
di preferire la visita in telemedicina a quella tradizio-
nale.1140.5% non ha riscontrato differenze tra le due
modalita mentre il restante 45,9% ha preferito la vi-
sita tradizionale (Figura 5). Ai pazienti e stato infine
chiesto di esprimersi liberamente sui punti di forza e
i punti di debolezza della visita tradizionale vs tele-
consulto e di dare un voto alle due diverse modalita
divisita: il 43% dei pazienti affettida DMT1 ed il 41%
dei pazienti con DMT2 ha assegnato 10/10 alla visita
in telemedicina (Figura 6).

Discussione dei risultati

| dati forniti fanno riferimento ad un numero ristret-
to di pazienti, tuttavia offrono numerosi spunti di
riflessione. | risultati piu interessanti della survey
vanno ricercati nelle risposte libere, dove i pazienti
hanno espresso realmente i propri bisogni e le pro-
prie emozioni nonché i propri suggerimenti per ren-
dere 'operato dei medici piu efficace e responsivo.

Per quanto riguarda la visita tradizionale € opinione
comune dei pazienti che essa sia la modalita miglio-
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E la prima volta che fai una
visita in telemedicina?

Hai avuto difficolta a partecipare
alla visita in telemedicina?

La visita si & svolta in orario
rispetto all’appuntamento?

Figura 4 | valori di frequentazione alle visite in telemedicina.

Ha avuto modo e tempo di spiegarsi?

2,7%

2,7% /

8,1% l

m Si, come una visita tradizionale

m Si, meglio che una visita tradizionale
m Si, ma sarebbe stata meglio una visita tradizionale

No, ma peggio che per una visita tradizionale

Figura 5 | valori preferenziali.

re per dare espressione al rapporto personale con
il medico, per ricevere attenzione, calore umano,
senso di accoglienza, per comunicare anche con gli
occhi e conil linguaggio del corpo. Le lunghe attese
nei corridoi, la scarsa organizzazione, le lunghe liste
di attesa, gli ambienti vetusti ed igienicamente non
adeguati, il traffico ed i tempi di percorrenza sono il
risvolto negativo della medaglia.

La telemedicina € comunqgue considerata dai pazienti

E adeguata
sotto il profilo professionale?

m Si, ma sarebbe stata meglio una visita tradizionale

W Si, come una visita tradizionale

B No, ma 'attesa é stata inferiore ad una visita tradizionale
1 Si, adifferenza di una visita tradizionale

M Si, come una visita tradizionale

E adeguata
sotto il profilo umano?

2,7%

m Si, ma sarebbe stata meglio una visita tradizionale
| Si, come una visita tradizionale

m Si, meglio che una visita tradizionale

una grande opportunita per la possibilita di un confron-
to piu rapido e preciso senza difficolta logistiche e senza
interferenze esterne. La puntualita, la possibilita di un
contatto piu frequente ed un senso di protezione e si-
curezza sono le caratteristiche positive della tele-visita.
Permane per molti pazienti la difficolta di avwalersi di
strumenti tecnologici, che non sono alla portata di tutti,
specie dei pazienti piu anziani.

JAMD 2021 | VOL. 24 | N°2



Cosa preferisce?

u Visita in telemedicina
m Visita tradizionale
m Non c'é differenza

Visita tradizionale

41%

19%
11%
8%

16%
3% 3%
0% 0% 0% -

1 2 8 9 10
Voto

Visita in telemedicina

43%

16%

3 OA) .
0% 0% 0% 0% 0%

1 2 3 10
Voto

Figura 6 | valori di gradimento delle due modalita di visita.

Conclusioni ed eventuali
aree di miglioramento

L'uso della telemedicina ha fornito la possibilita
di continuare ad assistere i pazienti diabetici in un
momento di emergenza come quello che stiamo
vivendo attualmente per la pandemia da COVID-19.
La tele-visita puo e deve essere considerata un’arma
terapeutica a disposizione del diabetologo, da uti-
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lizzare ogni qual volta la distanza rappresenti un fat-

tore critico. L'utilizzo della telemedicina e 'uso delle

tecnologie andrebbero implementate e rese parte

integrante del bagaglio formativo del diabetologo e

dell’offerta assistenziale al paziente diabetico. Studi

e progetti volti alla valutazione dell’esperienza del-

la telemedicina sia da parte degli operatori sanitari

che da parte dei pazienti diabetici possono essere

utili per valutarne a fondo vantaggi e limiti al fine di

ottimizzare e potenziare il suo utilizzo.

Dal nostro punto di vista i punti di forza della tele-

medicina sono i seguenti.

« Avere un contatto costante con il paziente, fa-
cendolo sentire protetto

- Dare maggior ascolto senza interferenze esterne
e migliorare il coinvolgimento del paziente

+ Avere la possibilita di attuare una reale continu-
ita terapeutica nei pazienti fragili, nei pazienti
impossibilitati per condizioni logistiche e/o lavo-
rative e di affrontare eventuali casi di urgenza

« Ridurre le liste di attesa

« Aumentare la flessibilita, la rapidita e la frequen-
za delle prestazioni

« Offrire una maggiore sensazione di sicurezza al
paziente.

La medicina del presente e del futuro ha bisogno

della tecnologia digitale, per offrire al paziente, al

centro di tutto, i migliori percorsi di cura, capaci di

offrire diagnosi rapide, terapie adeguate, qualita di

vita e rapporto medico-paziente, al quale niente mai

potra sostituirsi.

La definizione che descrive al meglio il concetto di

visita in telemedicina e la seguente: la possibilita di

“stare vicino” al paziente pur essendo lontano. La

possibilita di “entrare nella sua casa”. La possibilita

di continuare a prendersi cura, indipendentemente

dalle circostanze esterne.

Il nostro gruppo sta continuando questa indagine

preliminare su scala piu vasta per dare una risposta

di maggior valore a questi dati preliminari gia molto

significativi.
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Abstract

Type 2 diabetes mellitus is a progressive disease, associated with
multiple cardiovascular risk factors (obesity, hypertension, dyslip-
idemia) and with the development of micro- and macro-vascular
complications. Several anti-diabetic drugs commonly used, such as
sulfonylureas, thiazolidinediones and insulin induce weight gain and
have modest or negative effects on cardiovascular risk factors and
cardiovascular events. In this context, the GLP-1 receptor agonists
(GLP-1 RA) instead have an important action on glycemic control and
B-cell dysfunction, show favorable effects on body weight, hyperten-
sion and lipid profile, have a reduced risk of hypoglycemia and more
recently have demonstrated clear benefits on major cardiovascular
events, cardiovascular mortality and renal damage. In these years it
has been an evolution on the role of the GLP-1 RA in the new para-
digm of type 2 diabetes. For this reason the GLP-1 RAfind place at any
moment of the cardiovascular and renal continuum, from the initial
one for controlling blood glucose and the different risk factors to the
most advanced when cardiovascular damage is already present. The
GLP-1 RA therefore represent a key elements in the management of
patients with type 2 diabetes at any time in the natural history of the
disease both for glycemic control and for the prevention of CV and
renal events.

KEY WORDS GLP-1 receptor agonists; type 2 diabetes; cardiovascular
risk factors; cardiovascular disease; cardiovascular outcome trials.

Riassunto

Il diabete mellito tipo 2 (DMT2) é una patologia progressiva, associata
a multipli fattori di rischio cardiovascolare (obesita, ipertensione arte-
riosa, dislipidemia) ed allo sviluppo di complicanze micro e macrova-
scolari. Diversi farmaci anti-iperglicemizzanti comunemente impiegati,
quali sulfaniluree, tiazolidinedioni e insulina inducono un incremento
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ponderale ed hanno effetti modesti, nulli o a vol-
te negativi sugli altri fattori di rischio e sugli eventi
cardiovascolari. In questo senso gli agonisti del re-
cettore del GLP-1 (GLP-1 RA) esercitano invece una
importante azione sul controllo glicemico e sulla
disfunzione B-cellulare, mostrano effetti favorevoli
sul peso corporeo, sull’ipertensione arteriosa e sul
profilo lipidico, hanno un ridotto rischio di ipoglice-
mia ed hanno piu recentemente dimostrato chiari
benefici sugli eventi cardiovascolari maggiori ma
anche sulla mortalita cardiovascolare e sul danno
renale. Alla luce delle evidenze emerge chiaramente
come in questi anni vi sia stata una evoluzione del
ruolo dei GLP-1 RA nel nuovo paradigma del diabete
tipo 2. Per questo motivo i GLP-1 RA trovano collo-
cazione in ogni momento del continuum cardiova-
scolare e renale, da quello iniziale per il controllo
della glicemia e dei diversi fattori di rischio CV a
quello pit avanzato quando il danno cardiovascola-
re e gia presente. | GLP-1 RA rappresentano pertanto
un elemento chiave nella gestione del paziente con
diabete di tipo 2 in qualsiasi momento della storia
naturale della malattia sia per il controllo glicemico
che per la prevenzione degli eventi CV e renali.

PAROLE CHIAVE GLP-1 agonisti recettoriali; diabe-
te tipo 2; fattori di rischio cardiovascolare; malattia
cardiovascolare; cardiovascular outcome trials.

Introduzione

Il diabete mellito tipo 2 (DMT2) & una patologia
progressiva, associata a multipli fattori di rischio
cardiovascolare (obesita, ipertensione arteriosa,
dislipidemia) ed allo sviluppo di complicanze mi-
cro e macrovascolari, che costituisce un importan-
te problema di salute pubblica®™. £ ben noto che il
controllo glicemico nei soggetti con diabete va pro-
gressivamente deteriorandosi nel tempo qualora
lintervento terapeutico non sia appropriato od in-
tensificato per contrastare il declino della funzione
B-cellulare®®. In aggiunta, e stato anche dimostrato
come lalterata funzione della B-cellula possa essere
migliorata attraverso un trattamento precoce della
malattia®. Pertanto, farmaci in grado di prevenire,
ritardare o ridurre il declino della funzione -cellul-
are rappresentano un importante approccio tera-
peutico del DMT2©,

Un problema nella gestione dei pazienti con
DMT2 e quello costituito dalla presenza, oltre
all'iperglicemia, di altri fattori di rischio cardiova-
scolare (CV), quali obesita, ipertensione e dislipi-
demia che richiedono di essere trattati e control-

lati ai fini della prevenzione delle complicanze
micro e macrovascolari. Diversi farmaci anti-iper-
glicemizzanti comunemente impiegati, quali sul-
faniluree, tiazolidinedioni e insulina inducono un
incremento ponderale ed hanno effetti modesti o
nulli sugli altri fattori di rischio®*,

Inoltre un altro aspetto da considerare nel tratta-
mento del diabete e quello costituito dal rischio
di ipoglicemie. Diversi trattamenti impiegati nella
cura del diabete aumentano il rischio di ipoglice-
mia che a sua volta incrementa la morbilita e mor-
talita CVE™9,

Questi aspetti rappresentano un ostacolo al rag-
giungimento degli obiettivi terapeutici sia per gli
effetti negativi sull’aderenza terapeutica sia per i
potenziali effetti avversi sul rischio CV. Pertanto,
farmaci che minimizzano l'incremento ponderale,
il rischio di ipoglicemie ed hanno effetti positivi su
ipertensione arteriosa e dislipidemia possono im-
plementare I'aderenza dei pazienti al trattamento e
migliorare il loro profilo di rischio CV.

Infine, la prevenzione delle complicanze car-
diovascolari & un obiettivo fondamentale nel
trattamento del DMT2. Le malattie cardiovasco-
lari rappresentano, infatti, la principale causa di
morbilita e mortalita nelle persone con diabete:
il rischio di morte per cause cardiovascolari au-
menta di oltre 2 volte, il rischio di infarto e ictus
aumenta fino a 4 volte rispetto alla popolazione
non diabetica ed il 50-60% dei decessi sono attri-
buibili alle MCV10-12),

Nella cura del DMT2 € necessaria quindi una stra-
tegia globale ed un approccio terapeutico inno-
vativo che privilegino farmaci che non agiscano
solo sull’iperglicemia, ma che contestualmente
abbiano un effetto positivo sul peso e sugli al-
tri fattori di rischio CV, riducano le complicanze
macro- e micro-vascolari annullando o minimiz-
zando il rischio diipoglicemie. In questo senso gli
agonisti del recettore del GLP-1 (GLP-1 RA) eserci-
tano un’importante azione sul controllo glicemi-
co e sulla disfunzione B-cellulare, mostrano effet-
ti favorevoli sul peso corporeo, sull’ipertensione
arteriosa e sul profilo lipidico, hanno un ridotto
rischio di ipoglicemia ed hanno piu recentemen-
te dimostrato chiari benefici sugli eventi cardio-
vascolari maggiori ma anche sulla mortalita car-
diovascolare e sul danno renale®?.

In questo articolo verra fornita una panoramica
sugli effetti dei GLP-1 RA e verra analizzata la loro
evoluzione da farmaci per il “semplice” trattamento
dell’iperglicemia ad opportunita di cura del diabete
mellito tipo 2.
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Effetti dei GLP-1 RA sul
controllo glicemico

Dal momento che il GLP-1 ha un’emivita di elimina-
zione molto breve che ne preclude il suo uso clinico
a meno che non venga somministrato in infusione
continua, sono stati sviluppati composti a breve
durata d’azione (short-acting) ed a lunga durata
d’azione (long-acting) che permettessero la sommi-
nistrazione iniettiva ad intervalli piu lunghi (Figura
1)®). Mentre all’inizio si pensava che la frequenza
delle somministrazioni fosse l'aspetto piu rilevan-
te che differenziava i GLP-1 RA short- e long-acting,
successivamente si sono evidenziate significative
differenze farmacologiche tra queste molecole®™.
Per definizione, i GLP-1 RA short-acting (exenatide
B.I.D. e lixisenatide) sono caratterizzati da picchi di
breve durata nella loro concentrazioni plasmatiche
che seguono ogni iniezione, con periodi intermit-
tenti di concentrazioni molto basse e quasi vicino
allo zero durante le quali i recettori del GLP-1 non
sono minimamente attivati. In contrasto, i GLP-1 RA
a lunga durata d’azione, una volta raggiunto lo sta-
to stazionario, sono caratterizzati da concentrazioni
costantemente elevate del farmaco che determina-
no una continua stimolazione del recettore GLP-1 e
solo fluttuazioni minori tra una somministrazione e
l'altra del farmaco (ad esempio, 24 ore per liragluti-
de ed una settimana per semaglutide)*®. Un’eviden-

te conseguenza della diversa cinetica farmacologica
dei GLP-1 RA, legata alla maggior esposizione al far-
maco durante le ore notturne che si determina peri
GLP-1 RA a lunga durata d’azione, ¢ la loro maggior
efficacia nel ridurre il glucosio plasmatico a digiuno
rispetto a quelli a breve durata (Figura 2)),

Un’altra peculiarita legata alla differente farmacoci-
netica delle molecole si riferisce alla maggior capa-
cita, dei GLP-1 RA a breve durata d’azione, di rallen-
tare lo svuotamento gastrico che determina leffetto
diriduzione della glicemia post-prandialel*. Questa
effetto ha fatto ipotizzare, sulla base di alcuni ini-
ziali dati, una possibile maggior efficacia dei GLP-1
RA short-acting sulla glicemia post-prandiale™®!®. In
realta successivi studi hanno indicato una pari effet-
to anche dei GLP-1 RA a lunga durata d’azione sulla
glicemia post-prandiale con un meccanismo diver-
so dagli short-acting e legato allaumento dell’insu-
linemia e alla soppressione del glucagone®™. In una
recente meta-analisi che ha confrontato l'effetto dei
GLP-1 RA a breve e lunga durata d’azione, lincre-
mento del glucosio post-prandiale non erano signi-
ficativamente differente®”.

Lefficacia dei GLP-1 RA short- e long-acting sul con-
trollo della glicemia e sul’HbAlc in pazienti con dia-
bete di tipo 2 e stata valutata in studi testa a testa
in pazienti con DMT2 che ricevevano gia una terapia
background con altri anti-iperglicemizzanti®. Un
esempio rappresentativo di questi studi clinici é ri-

GLP-1RA
Native human GLP-1 Exendin-4

6&@@@@%@2 , 506009996,

! Ror T
(s Al Gl Gy G Ty Sy Huma'n GLP—l—basgd Exendin-based therapies 5006660
% therapies (long-acting) 1
o i ol (3 6y Mg Gy $6656646666666666

Weekly Once-daily Weekly Once-/twice-daily

(long-acting) (long-acting)

dulaglutide
(59.67 kDa)

liraglutide
(3.75 kDa)

semaglutide
(4.11 kDa)

semaglutide
(4.11 kDa)

albiglutide
(7.29 kDa)
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Figura 1 | Caratteristiche dei diversi GLP-1 agonisti recettoriali. Adattato da:"?.
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Figura 2 | Confronto degli effetti dei GLP-1 agonisti recettoriali
short- e long-acting su HbAlc (A) e sulla glicemia a digiuno (B).
Da:".

portato in figura 3%, Come gia rilevato in preceden-
za la riduzione della glicemia a digiuno e sistemati-
camente piu marcata con i composti a lunga durata
e di conseguenza i valori di HbAlc si riducono in
modo piu significativo (Figura 2)%3. Conclusioni si-
mili sono state riportate da Nauck e Meier confron-
tando 4 studi clinici che hanno valutato in un con-
fronto testa a testa i GLP-1 RA a breve e lunga durata
d’azione™. La riduzione della glicemia indotta dai
GLP-1 RA e determinata quindi dalla loro capacita
di ridurre lo svuotamento gastrico, di aumentare
la secrezione insulinica e di ridurre la secrezione
di glucagone. Queste azioni, unitamente alleffetto
anoressizzante centrale, e alla conseguente perdita
di peso, contribuiscono ad una marcata e duratura
riduzione della glicemia. In generale i GLP-1 RA ven-
gono considerati come gli anti-iperglicemizzanti con
maggior efficacia®. Nei vari studi di confronto la ri-
duzione dell’HbAlc indotta dalla classe € compresa
tra lo 0.7% osservato con albiglutide alla dose di 50
mg/die e '1.8% con semaglutide alla dose di 1 mg/
settimana, rappresentando attualmente quest’ulti-
ma la molecola piu efficace in termini di controllo
glicemico negli studi “head-to-head”?”. 'esempio
dell’efficacia della semaglutide & rappresentato

anche dallo studio SUSTAIN-6 (Trial to Evaluate Car-
diovascular and Other Long-term QOutcomes with
Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes) in cui
si e osservata una differenza di circa 1% nell’lHbA1c
tra il gruppo randomizzato a 1 mg di semaglutide e
il gruppo placebo®. Se poi si considera la durata di
malattia nel SUSTAIN-6, circa 14 anni, e quella nello
studio REWIND (Researching Cardiovascular Even-
ts with a Weekly Incretin in Diabetes)??, circa 10.5
anni, appare evidente come i GLP-1 RA mantengano
la loro efficacia anti-iperglicemizzante inalterata nel
tempo nonostante il progredire della storia naturale
della malattia.

Effetti dei GLP-1 RA sul peso
corporeo

I GLP-1RA sono in grado di ridurre significativamente
il peso corporeo sia nei pazienti senza (-3.2 kg, da
-4.3 a -2.1) che con diabete (-2.8 kg, da -3.4 a -2.3)
@3 Traivari GLP-1 RA semaglutide, 1 mg/settimana,
esplica l'effetto piu significativo: gli studi pre-regi-
strativi hanno dimostrato, sia in monoterapia che in
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GLP-1 RAs GLP-1 RAs

p = 0.007
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Figura 3 | Confronto degli effetti dei GLP-1 agonisti recetto-
riali a breve e lunga durata d’azione aggiunti all'insulina basale

su HbALc (A), raggiungimento dell'obiettivo di HbAlc <7,0% (B) e
glicemia a digiuno (C). Adattata da: 7.
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associazione, riduzioni del peso corporeo comprese
tra4.4a6.5 kg?. Questi effetti sono di gran lunga su-
periori a quelli osservati per qualsiasi altro anti-iper-
glicemizzante. Liraglutide (a dose superiore a quel-
la utilizzata per trattare il diabete mellito) e anche
approvato per la terapia farmacologica dell'obesi-
ta®» ed analogamente semaglutide, come rilevato
in precedenza il GLP-1 RA con la massima efficacia in
merito alla perdita di peso in studi clinici nei pazienti
con diabete ditipo 2 (Figura 4), & in fase di valutazio-
ne come agente per il trattamento dell’'obesita®’?®.
Le differenze quantitative nella riduzione del peso
corporeo osservate con i diversi GLP-1 RA dipendo-
no dalle rispettive dosi utilizzate negli studi di fase 2.
Dal momento che l'indicazione primaria per l'utiliz-
zo dei GLP-1 RA el trattamento del diabete di tipo 2,
la selezione della dose & basata sul controllo glice-
mico (riduzione HbAIc). Alcuni studi suggeriscono
che mentre per la diriduzione dell’HbAlc si raggiun-
ge un plateau a dosi relativamente inferiori, dosi pit
elevate possono invece essere maggiormente effi-
caci per la perdita di peso®=%. Questo & uno dei mo-
tivi principali per testare ed utilizzare dosi piu eleva-
te di GLP-1 RA, come recentemente pubblicato con
dulaglutide nello studio AWARD 116V, per coloro che
le tollerano. Il fatto che alcuni GLP-1 RA abbiano ef-
fetti sensibilmente minori sul peso corporeo (ad es.
albiglutide), rispetto ad altre molecole della stessa
classe (ad es. semaglutide), anche se i loro effetti di
riduzione della glicemia non sono sempre cosi mar-
catamente differenti, ha aperto grande interesse nel
caratterizzare il meccanismo d’azione di questi far-
maci sul peso. Gli effetti alla base della riduzione di
peso indotta dai GLP-1RA sono soprattutto centrali:
in particolare, sperimentalmente, & stato dimostra-
to come semaglutide e liraglutide, piu di altri GLP-1
RA, sembrano essere in grado di penetrare e attivare
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o
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=8 |
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Figura 4 | Confronto degli effetti dei GLP-1 agonisti recettoriali
short- e long-acting sul peso corporeo. Da:*.

JAMD 2021 |VOL. 24 | N° 2

le regioni cerebrali coinvolte nell’assunzione di cibo
e nella gratificazione indotta dallo stesso®?. Questi
effetti sitraducono nell’'uomo in un maggior control-
lo nella ricerca e nell’assunzione del cibo con conse-
guente calo di peso.

Perché alcuni pazienti non riducono affatto il loro
peso corporeo quando sono trattati con i GLP-1 RA,
mentre altri rispondono con una perdita di peso di
molto superiore ai valori medi riportati negli stu-
di clinici non e ancora del tutto chiaro. Schlogel
et al.®® hanno valutato i soggetti “responders” e
“non-responders” al peso e hanno trovato un’azione
a livello ipotalamico dei GLP-1 RA solo nei “respon-
ders”. Questo effetto potrebbe essere il risultato di
polimorfismi genetici diversi per quanto riguarda i
recettori del GLP-1 o altri componenti della trasdu-
zione del segnale. Tuttavia, gli effetti di riduzione del
peso dei GLP-1 RA possono essere anche modulati
dalle misure sullo stile di vita che mirano ad una ri-
duzione dell’introito calorico®. Sebbene non vi sia-
no studi che abbiano valutato l'efficacia combinata
del trattamento con GLP-1 RA e degli interventi sulla
dieta e sullo stile di vita, una possibile spiegazione
per le differenze nella perdita di peso, osservata nei
diversi soggetti nella pratica clinica, potrebbe essere
legata al fatto che alcuni pazienti si sentono motiva-
ti a migliorare il loro comportamento alimentare e
lo stile di vita poiché la considerano una realistica
possibilita di successo. Altri pazienti possono invece
ritenere che il GLP-1 RA li aiuti nel calo di peso senza
la necessita di modificare le loro abitudini. Questa
€ un’ipotesi che varrebbe la pena indagare in studi
clinici disegnati ad hoc, nei quali si valuti, in sogget-
ti con DMT2, gli effetti combinati di un programma
dedicato all’educazione dei pazienti che mira alla ri-
duzione del peso con l'associazione dei GLP-1 RA®.

Effetti dei GLP-1 RA sulla
pressione arteriosa

Sebbene non siano stati condotti trial mirati a valu-
tare come end-point principale l'effetto della terapia
con analoghi del GLP-1 sulla pressione arteriosa, gli
studi disponibili indicano concordemente un effet-
to ipotensivo di questi farmaci®®. | dati sperimentali
suggeriscono che i meccanismi responsabili della ri-
duzione pressoria sono legati al rilasciamento delle
cellule muscolari lisce, secondario ad un aumento
delle concentrazioni di guanosin- monofosfato cicli-
co (cGMP); all’aumento del rilascio di peptidi natri-
uretici atriali e ad un effetto natriuretico diretto®”.
L’azione dei GLP-1 RA sulla pressione arteriosa non
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pare invece attribuibile al calo ponderale®®, consi-
derato che leffetto ipotensivo si manifesta gia nelle
prime settimane, quando il peso corporeo non si e
ancora modificato®#9. Nelluomo, una meta-analisi
che ha analizzato 18 trials randomizzati controllati
ha evidenziato come liraglutide, rispetto al placebo,
erain grado diridurre la pressione arteriosa sistolica
(PAS) di 3.18 mmHg (95% Cl -4.32, - 2.05) e la diasto-
lica (PAD) di 1.46 mmHg (95% Cl -2.61, 0.32)“. Nello
studio REWIND dulaglutide, 1.5 mg/settimana, ridu-
ceva significativamente la PAS di 1.7 mm Hg rispetto
al placebo??, mentre nello studio SUSTAIN-6 sema-
glutide, 1 mg/settimana, produceva un calo della
PAS pari a 2.6 mm Hg®. Anche semaglutide orale,
3 mg al giorno, nello studio PIONEER-6 induceva ri-
duzioni significative della PAS, pari a 2.6 mmHg, e
della PAD pari a 0.7 mmHg, rispettivamente®. Con-
siderando l'impatto dell’ipertensione arteriosa sul
rischio CV nel diabete tipo 2, questo effetto ancillare
dei GLP-1 RA puo avere un impatto comunque rile-
vante sul rischio CV dei pazienti trattati

Effetti dei GLP-1 RA sui lipidi

Nei trial clinici condotti su pazienti con diabete tipo
2,1 GLP-1 RA mostrano effetti positivi sul profilo lipi-
dico“*). Questi effetti si manifestano nella riduzio-
ne significativa del colesterolo totale ed LDL. Negli
studi a pit lungo termine, si € osservata anche una
riduzione piu marcata della trigliceridemia, asso-
ciata ad un significativo aumento del colesterolo
HDL“. Il miglioramento della lipemia postprandia-
le & secondario all’effetto inibitorio degli GLP-1 RA
sulla sintesi intestinale di apolipoproteina B48%®
ed e stato osservato anche in pazienti all’esordio di
diabete®’. In particolare semaglutide riduce in fase
postprandiale i trigliceridi del 41%, le lipoproteine
a densita molto bassa (VLDL) del 43% e 'ApoB48
del 50%: questo effetto sembra, almeno in parte,
mediato dal rallentato svuotamento gastrico“?. Nel
complesso la riduzione dei lipidi soprattutto in fase
postprandiale puo rappresentare uno dei meccani-
smi mediante i quali i GLP-1 RA possono ridurre il
rischio CV.

Effetti dei GLP-1 RA sugli
eventi cardiovascolari

Nel 2009, in seguito alla evidenza, determinata da
alcune metanalisi, dalla farmacovigilanza e dai ri-
sultati di alcuni trials, che mostrava come alcuni far-
maci anti-iperglicemizzanti potessero avere effetti

avversi sull’incidenza di malattia cardiovascolare, la
FDA ha radicalmente modificato le indicazioni alle
Aziende produttrici di anti-iperglicemizzanti, impo-
nendo l'esecuzione di trials di “safety” cardiovasco-
lare per tutti i nuovi farmaci proposti per 'immissio-
ne in commercio“. Sono cosi nati i “Cardiovascular
Safety Outcomes Trials” o CVSOTs. Lobiettivo prin-
cipale di questi studi non e piu sapere di quanto si
abbassera 'HbAlc nella popolazione trattata, che
pure resta un obiettivo accessorio ed importantis-
simo, ma in quale misura si modifica l'incidenza di
un “outcome” composito definito “MACE” (Major
Adverse Cardiovascular Events)®?, composto da in-
farto miocardico, stroke e mortalita per malattia car-
diovascolare (three points MACE), cui si aggiungono
la mortalita per ogni causa e l'ospedalizzazione per
malattia CV.

Per quanto riguarda i GLP-1RA, il primo studio pub-
blicato (ELIXA)®Y, e stato condotto con lixisenatide
in pazienti con recente sindrome coronarica acuta.
Questo studio non ha dimostrato aumento del ri-
schio cardiovascolare rispetto al placebo ma nean-
che una sua riduzione (4-point MACE: HR 1.02; 95%
Cl 0.89-1.17; P < 0.001 per non-inferiorita e P = 0.81
per la superiorita). Va a tal proposito ricordato che
lixisenatide, al pari di exenatide, e un analogo a bre-
ve durata, con effetti glicemici ed extra-glicemici in-
feriori a quelli degli analoghi a pit lunga durata. Uno
di questi ultimi, liraglutide, nello studio LEADER®?,
ha invece dimostrato una riduzione statisticamente
significativa dell’incidenza del MACE (HR 0.87; 95%
Cl 0.78-0.97; P = 0.01), soprattutto per una riduzio-
ne della mortalita cardiovascolare (HR 0.78; 95% Cl
0.66-0.93; P =0.007). Da sottolineare come in questo
studio la differenza tra le curve di incidenza degli
eventi nei 2 gruppi si manifestava solo dopo 12 mesi
di trattamento, il che sta ad indicare che questo
effetto del farmaco potrebbe coinvolgere i mecca-
nismi fisiopatologici sottostanti la malattia cardio-
vascolare. Liraglutide nello studio LEADER e stato
l'unico GLP-1 RA a ridurre in modo significativo non
solo il MACE, ma anche la mortalita CV e per tutte le
cause®?. Inoltre, liraglutide aveva effetti positivi sul-
la progressione della nefropatia, soprattutto per una
riduzione della microalbuminuria®. Anche nello
studio SUSTAIN-6 condotto con semaglutide® si e
osservata una significativa riduzione dell’incidenza
dell’end-point primario (HR 0.74; 95% CI 0.58-0.95;
P =0.02), in questo caso legata principalmente ad
una riduzione dello stroke non fatale (HR 0.61; 95%
Cl 0.38-0.99; P=0.04). A ulteriore evidenza della pro-
tezione CV dei GLP-1RA ed in particolare di quella
cerebrovascolare vi sono i dati dello studio REWIND,
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nel quale il trattamento con dulaglutide in una po-
polazione a rischio CV elevato ma prevalentemente
senza pregressi eventi CV, ha dimostrato ridurre in
maniera significativa lo stroke ischemico (HR 0.76;
95% Cl 0.61-0.95; p=0-017)?,

L'ultimo studio ad oggi disponibile con i farmaci at-
tualmente in commercio in Italia di questa classe, e
’EXCEL®¥, condotto con exenatide a somministra-
zione mono-settimanale, che si e dimostrata sicura
ma non superiore in maniera significativa al place-
bo nella riduzione degli eventi; va pero ricordato che
questo studio, a differenza dei precedenti, era di tipo
pragmatico, cioe condotto secondo le regole della
“usual care” (visite ogni 6 mesi, supporto organizza-
tivo limitato, ecc.); nonostante questo si e registrata
una riduzione del 9% dell’incidenza dell’end-point
primario, anche se non sufficiente a raggiungere la
significativita statistica.

Piu recentemente semaglutide, unica della classe,
ha dimostrato la sua protezione CV sia con la formu-
lazione sottocutanea una volta alla settimana, sia
con la formulazione orale. Considerando nel loro in-
sieme i dati dello studio SUSTAIN-6 con semaglutide
sottocutanea e dello studio PIONEER-6 con sema-
glutide orale, si & infatti osservata una significativa
protezione per quanto riguarda il MACE pari al 24%
rispetto al gruppo di controllo®. | risultati di questi
due studi ®#? sono di particolare impatto conside-
rando le piccole dimensioni del campione e la breve
durata di osservazione 13,

L'unico studio ad aver reclutato pazienti preva-
lentemente senza precedenti eventi CV (68,5% dei
soggetti arruolati) e rappresentato dallo studio
REWIND®. Una analisi per sottogruppi dello studio
ha evidenziato che dulaglutide é in grado di indurre
una significativa riduzione della MACE nella popo-
lazione arruolata indipendentemente dalla storia
o meno di precedente evento CV¥2. Una recente
meta-analisi di Marsico et al.®® ha rafforzato questi
risultati dimostrando un effetto dei GLP-1 RA sia nei
soggettiin prevenzione secondaria che in quelli sen-
za precedente evento CV.

Nel complesso gli studi di sicurezza CV hanno di-
mostrato la superiorita di liraglutide, semaglutide,
albiglutide e dulaglutide, rispettivamente, rispetto
al placebo nel ridurre il rischio di un end-point pri-
mario costituito da morte CV, infarto e stroke non
fatali. In una recente meta-analisi che ha incluso
tuttii trials di sicurezza CV é stata documentata una
riduzione del 12% dei MACE, del 12% della morte CV,
dell’infarto fatale e non fatale del 9%, del 16% del-
lo stroke fatale e non fatale, della morte per tutte le
cause del 12%, dell’ospedalizzazione per scompen-
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so cardiaco del 9%, tutte altamente significativel®.
Per quanto riguarda lo scompenso cardiaco, a diffe-
renza di quanto osservato con gli SGLT2 inibitori, i
risultati disponibili sono contrastanti: i GLP-1 RA non
sarebbero indicati nello scompenso acuto®”, ma, al
contrario, alcune meta-analisi, come precedente-
mente menzionato, ne dimostrano un effetto po-
sitivo, con una riduzione significativa del 9% del ri-
covero per scompenso cardiaco®®*®. Sebbene i trial
di sicurezza CV non abbiano arruolato pazienti con
scompenso cardiaco in classe NYHA IV, una recente
rianalisi dello studio LEADER ha dimostrato che non
vi sono differenze significative nei vari end-points
tra i pazienti con scompenso cardiaco compreso tra
le classi | e [l NYHA trattati con liraglutide rispetto a
quelli trattati con placebo®.

Atal proposito va rilevato come i diversi studi non si-
ano stati disegnati per valutare i singoli endpoint CV,
ma l'endpoint composito MACE (Figura 5A). Tutta-
via, i risultati delle meta-analisi di tutti i singoli studi
hanno fornito alcuni dati suggerendo che gli even-
ti CV possono generalmente essere prevenuti dal
trattamento con GLP-1 RA®®. Come mostrato nella
figura 5B, si ottiene una riduzione significativa del
9-16% nell’'incidenza di infarto miocardico acuto,
ictus, mortalita cardiovascolare e persino mortalita
per tutte le cause®. Nei singoli studi, questi effetti
sui vari end-point cardiovascolari erano solo occa-
sionalmente significativi, ma il numero di tali eventi
in ciascuno studio era troppo basso per fornire una
potenza statistica che potesse rilevare differenze
significative. Cio va anche applicato alla riduzione
del ricovero per insufficienza cardiaca, che non era
significativa in nessuno dei singoli trial, ma nella
meta-analisi emergeva una riduzione significativa
del 9%,

I risultati dei trials di sicurezza cardiovascolare e del-
le successive meta-analisi sono alla base delle rac-
comandazioni della Consensus ADA-EASD che riba-
disce l'uso prioritario dei GLP-1RA non solo in ogni
paziente che sia in sovrappeso o obeso e che sia a
rischio di ipoglicemie, ma anche nei soggetti che
presentino multipli fattori di rischio o malattia CV©?,

L'importanza della titolazione
iniziale dei GLP-1 RA

Tutti i GLP-1 RA attualmente disponibili sono stati
studiati per essere utilizzati a dosaggi standard ap-
plicabili alla maggior parte dei pazienti. La nausea e
il vomito, gli effetti collaterali pit comuni di questa
classe, siverificano principalmente all’inizio del trat-
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Figura 5 | Risultati degli studi di outcome cardiovascolare. (A) Riduzione dei principali eventi cardiovascolari (MACE): mortalita car-
diovascolare, infarto non fatale e ictus non fatale. (B) Meta-analisi dei singoli endpoint cardiovascolari su tutti gli studi clinici riportati

nel pannello A. Da:®.

tamento o dopo ogni aumento della dose®. Nelle
prime fasi di sviluppo dei diversi GLP-1 RA una stra-
tegia per ridurre gli effetti collaterali gastrointestina-
li & stata quella di iniziare con una dose inferiore del
farmaco aumentando lentamente il dosaggio fino a
raggiungere lo stato stazionario. Da allora, sono sta-
te sviluppate indicazione per un approccio di titola-
zione (dose escalation) per indurre tolleranza prima
cheipazientisiano esposti a dosi piu elevate di GLP-
1 RA (Figura 6)1. Se e necessario raccomandare la
titolazione iniziale per una determinata molecola
dipende dalle sue proprieta farmacocinetiche. Que-
sta non e in genere necessaria per i composti come
exenatide lar perché l'azione protratta del farmaco
e il risultato del lento assorbimento, mentre la sua
l'eliminazione segue la stessa cinetica della formu-
lazione short-acting.

In genere per le molecole la cui lunga durata d’azio-
ne e principalmente legata alla loro lenta eliminazio-
ne, come liraglutide e semaglutide, € raccomandata
una titolazione, mentre quelle con assorbimento
pit lento come dulaglutide possono essere iniziate

direttamente alla dose finale senza titolazione (Fi-
gura 6)'®, Tuttavia i regimi di trattamento che preve-
dono la titolazione possono determinare il vantag-
gio di ridurre evitabili effetti collaterali come quello
gastrointestinale. Vi & evidenza che la frequenza e la
gravita degli effetti collaterali dei GLP-1 RA possono
essere modulate attraverso regimi ottimizzati di ti-
tolazione®.

Questo puo dare anche il vantaggio, nella pratica
clinica, di raggiungere sempre la dose massima ef-
ficace della molecola per il raggiungimento degli
obiettivi di cura, senza fermarsi a dosaggi piu bassi
nel timore di eventi avversi*?.

Un altro aspetto da valutare quando si parla di tito-
lazione e se questa sia necessaria quando si passa
da una molecola ad un’altra della stessa classe (ad
esempio, per ottenere un’efficacia maggiore). Non
esistono in questo senso studi clinici ad hoc ma ri-
facendosi agli studi di farmacocinetica disponibili si
puo suggerire di effettuare lo “switch” iniziando gia
con la dose piu elevata del farmaco. A tal proposi-
to Overgaard et al. ® hanno valutato gli effetti sul
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Figura 6 | Raccomandazioni per la titolazione degli agonisti del recettore GLP-1 attualmente approvati. Da: "%\

controllo glicemico e sul peso della sostituzione di
un GLP-1 RA gia in atto (liraglutide, dulaglutide ed
exenatide lar) con semaglutide. Le conclusioni degli
autori sono che il passaggio a semaglutide determi-
na una ulteriore riduzioni dell’HbAlc e del peso cor-
poreo. Nello stesso lavoro si era osservato un lieve
iniziale peggioramento quando si titolava la dose
del farmaco partendo dal dosaggio inziale di 0.25
mg. Per questo motivo gli autori dello studio con-
cludono che questo transitorio peggioramento puo
essere evitato iniziando direttamente il trattamento
con semaglutide alla dose piu elevata®®.

Conclusioni

Alla luce delle evidenze qui discusse emerge chiara-
mente come in questi anni vi sia stata una evoluzio-
ne del ruolo dei GLP-1 RA nel nuovo paradigma del
diabete tipo 2. Questi farmaci, inizialmente pensati
come strumenti per ridurre la glicemia, si sono di-
mostrati in grado di migliorare simultaneamente
anche gli altri fattori di rischio CV (peso, pressione
arteriosa, dislipidemia), di interferire direttamente
sui meccanismi patogenetici della placca ateroscle-
rotica ed infine di prevenire gli eventi cardiovascolari
e renali. Per questo motivo i GLP-1 RA trovano collo-
cazione in ogni momento del continuum cardiova-
scolare e renale, da quello iniziale (early treatment)
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per il controllo dei diversi fattori di rischio a quello
piu avanzato quando il danno cardiovascolare e
gia presente. | GLP-1 RA sono pertanto un elemen-
to chiave nella gestione del paziente con diabete
di tipo 2 in qualsiasi momento della storia naturale
della malattia. Queste considerazioni giustificano le
indicazioni delle piu recenti linee guida che ne indi-
cano sia il loro utilizzo precoce nel paziente diabe-
tico di tipo 2 ma anche quando il danno d’organo
cardiovascolare e renale ¢ gia determinato.
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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 differentinfections, underlining how the risk of worse out-
comes was present both before and during SARS-CoV2 pandemic.

KEY WORDS COVID-19; infection; diabetes; immunology; susceptibility.

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-

JAMD 2021 |VOL. 24 | N° 2



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 con il 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, lipertensione 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-CoV2. 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-19%Y. 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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Storia dei vaccini... e dintorni

History of vaccines: the prequel to Edward Jenner
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Abstract

In times of pandemics, it is inevitable for dissertations to revolve around
epidemics and that cost efficient cure that can save most lives. Much has
already been written about vaccines and much more will be published in
the future. When tracing the history of vaccines, authors often begin with the
Jenner’s revolutionary technique, and follow its evolution up to the present
day. But one’s technique or discovery, however ingenious and innovative,
does not originate from thin air. Since the dawn of days, the genus Homo
had to deal with infectious and non-comunicable diseases, trying to tackle
them with the cultural means that were available at any given time. “Pro-
ducing the first vaccine was therefore a long and fascinating adventure of
human ingenuity™. | want then to retrace this path with what archeology,
molecular biology, literature and history have to offer, placing Edward Jen-
ner’s work as the culmination of our journey

KEY WORDS history of medicine; epidemics; vaccines.

Riassunto

In tempi di pandemia ¢ naturale che le argomentazioni siano centrate sulle
epidemie e su quell’arma, a basso costo, che € in grado di salvare piu vite
umane. Sui vaccini gia molto e stato scritto e molto altro verra pubblicato in
futuro. Parlando della storia dei vaccini, la maggior parte degli autori comin-
cia con la rivoluzionaria tecnica di Jenner, per seguirne le evoluzioni sino ai
giorni nostri. Ma una tecnica o una scoperta, per quanto geniale einnovativa,
non parte mai dal nulla. D’altra parte il genere Homo fin dagli albori ha sem-
pre dovuto confrontarsi con le malattie infettive e non, cercando di affrontar-
le con i mezzi culturali di cui disponeva. “Arrivare a disporre di un vaccino e
stata quindi unalunga e affascinante awentura dell'ingegno umano™. Voglio
quindi ripercorrere questo sentiero con quanto 'archeologia, la biologia mo-
lecolare, la letteratura e la storia ci mette a disposizione, ponendo il lavoro di
Edward Jenner come il punto di arrivo del nostro cammino.

PAROLE CHIAVE storia della medicina; epidemie; vaccini.

Introduzione

E fuori discussione che stiamo vivendo una crisi sanitaria epocale, se-
conda solo a quella della pandemia influenzale spagnola di 100 anni
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fa, che fece piu morti di quelli causati dalla prima
guerra mondiale. Non siamo a quei livelli e la stiamo
affrontando con altri mezzi, anche se negli Stati Uni-
ti si registrano piu morti di quelli dovuti al secondo
conflitto mondiale e l'ltalia ha gia pagato un tribu-
to pari quello della “Campagna” di Russia. Stiamo
affrontando il problema con lo sviluppo a tempi
record di quell’arma che rappresenta lintervento
preventivo, a basso costo, maggiormente efficace
per salvare piu vite umane: il vaccino. Molto e sta-
to scritto sull’argomento e molto si scrivera ancora
sia da un punto di vista scientifico che letterario. Fra
tutto quanto gia prodotto voglio ricordare un artico-
lo a firma Corrado Augias, comparso sul quotidiano
la Repubblica il 23 dicembre 2020, che considera la
storia dei vaccini come “una delle piu straordinarie
avventure dell’ingegno umano ovvero la lotta, e la
vittoria, contro un nemico invisibile, capriccioso e
mortale”™. Voglio fare mio questo punto di vista e
considerare la scoperta di Edward Jenner, non lini-
zio della storia vaccinale, ma il punto di arrivo di un
lungo percorso del pensiero umano.

L'uomo e le malattie

L'uomo nella sua storia ha sempre dovuto confron-
tarsi con le malattie, siano esse trasmissibili o non
trasmissibili.

L'approccio alla malattia fin dai tempi del paleoliti-
co e stato di tipo “magico-religioso” con rituali che
da una parte permettevano di ridurre i rischi del
contagio, ma nello stesso tempo permettevano di
dare un senso ai disagi ed alle sofferenze causati
dalle malattie stesse.

Solo con la Medicina ippocratica comparve un ap-
proccio naturalistico alla malattia, quindi come
fenomeno che doveva essere affrontato sul piano
della spiegazione delle cause naturali, che lo ave-
vano determinato, e formulare una terapia con un
ragionamento logico-razionale i cui effetti potevano
essere controllati.

Con 'llluminismo si va oltre il concetto ippocrati-
co di malattia, come disequilibrio fra i vari “umori
interni”, e si ammettono anche cause estranee al
corpo poi, con la rivoluzione microbiologica, s’i-
dentificano i germi patogeni. Per arrivare, infine,
verso la meta del Novecento alla definizione del
concetto che una malattia possa anche essere do-
vuta alla mutazione di “strutture interne”, come i
geni responsabili delle predisposizioni a determi-
nate malattie non trasmissibili (ma questa & un’al-
tra storia).
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Un altro passaggio chiave e quello relativo al con-
cetto di salute, definita solo negativamente (assenza
di malattia) nelle medicine ancestrali, ma che, con
lo sviluppo dei concetti funzionali della medicina
ippocratica, ha portato a una concezione positiva
di salute, nel senso che non esiste una soluzione di
continuita fra stato di salute e quello di malattia. Si
puo essere parzialmente sani ovvero parzialmente
malati®.

Nel Paleolitico, e comunque nelle comunita di cac-
ciatori-raccoglitori, prevalentemente le infezioni
erano quelle legate a traumi o esiti di traumi, pos-
sibili le infezioni opportuniste in soggetti defedati.
Le pit comuni parassitosi erano la Brucellosi, la Tri-
chinellosi e l'Anisakidosi, fondamentalmente legate
a cattiva cottura delle carni e, nei climi montani, la
possibilita di una Strongiloidosi polmonare, legata
al contatto diretto della pelle con terreni infetti. Tutti
questi dati li desumiamo da analisi biomolecolari
di residui fecali nei siti di stanziamento®. Sempre
le analisi fecali di quei siti, ma specificamente volte
alla ricostruzione del microbiota arcaico, poi con-
frontate a quelle di societa di cacciatori raccoglito-
ri ancora attualmente esistenti, ci mostrano la loro
sostanziale similarita, ma ben diverso da quello del-
le moderne popolazioni sedentarie sia urbane che
rurali. Inoltre rivelano come tale microbiota arcaico
sia incompatibile con un profilo per lo sviluppo di
malattie autoimmuni®. £ vero perd che questi no-
stri antenati, ahime, erano sicuramente tormentati
da pulci e zecche e, nelle aree caldo umide anche
dalla malaria! In ogni caso le dimensioni ridotte dei
nuclei tribali e le pratiche sciamaniche riducevano
la possibilita di diffusione degli agenti patogeni.

Un discorso del tutto particolare va fatto per quanto
riguarda la diffusione della tubercolosi, il cui ceppo
ancestrale e stato identificato nell’Africa occiden-
tale e risalente a circa 40.000 anni fa (e ivi tuttora
presente). Siamo nel periodo della seconda grande
emigrazione di homo sapiens che porto al suo segui-
to anche questa malattia, il cui genoma modificato,
ma sempre riconducibile a quello ancestrale, e stato
ritrovato in reperti scheletrici di mummie di epoca
precolombiana nellAmerica del sud, oltre a tipiche
deformazioni vertebrali legate al Morbo di Pott®.
Forse questo e il primo esempio di pandemia, docu-
mentata con tecniche biomolecolari.

Con lavvento del neolitico e soprattutto il molti-
plicarsi degli insediamenti stanziali le cose sotto il
profilo sanitario cominciarono a cambiare. Con il
contatto ravvicinato con i nuovi compagni di cam-
mino, i cosiddetti animali domestici, cominciarono
a comparire malattie come la salmonellosi e tutte
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quelle infezioni gastroenteriche che la loro vici-
nanza e la scarsa igiene si portano dietro; inoltre e
probabile la comparsa in questo periodo del vaiolo,
anche se non tutti i dati sono concordanti. Negli in-
sediamenti umani fa la sua comparsa anche un al-
tro mammifero, che domestico non &, ma vettore di
altre malattie come leptospirosi, peste, tifo murino,
tularemia, rabbia e colera: il topo®. Il topo si insinua
negliinsediamenti umani in un rapporto di puro pa-
rassitismo alimentare e, da sempre, e considerato
un vero flagello per le derrate alimentari®. Si puo
dire che 'uomo, da quando ha cominciato a pro-
durre cibo, si € sempre dovuto industriare non solo
per conservarlo, ma soprattutto per difenderlo. Si
capisce come gli antichi egizi considerassero il gatto
un animale sacro. Ricordiamo anche che durante il
neolitico fa la sua comparsa la carie dentaria, prima
quasi sconosciuta'”.

La prima pandemia

Con lo sviluppo degli insediamenti urbani si sono
create le condizioni per lo sviluppo delle epidemie.
Voglio ricordare, ad esempio, Catal Huyuk in Anato-
lia, datato intorno al 7400 a.C., e la famosa Gerico in
Cisgiordania probabilmente anche piu antica della
prima, ma con un impianto urbano di tipo cittadino
sicuramente datato intorno al 6800 a.C. Non sappia-
mo con certezza quali furono le prime epidemie e i

Jérlisalem

Memphis

reperti paleo-archeo-biologici non ci aiutano anco-
ra molto.

Di sicuro la piu antica pandemia, storicamente do-
cumentata, e avvenuta in uno di quei “momenti
cerniera” della storia umana ed ha coinvolto la gran
parte del mondo “civilizzato” del periodo del Bronzo
medio dall’Egitto alla Turchia e alla Civilta Minoica,
passando per tutto il Medio Oriente, fino al mitico
Regno di Elam sul Golfo Persico (attuale porzione
sud dell’lran) (Figura 1) .

Diversi sono i testi che trattano del periodo, ma po-
chi mettono in risalto il ruolo giocato dalla pande-
mia. Sappiamo, e ahime lo stiamo vivendo, che una
pandemia ¢ in grado di sconvolgere non solo equili-
bri demografici, ma anche equilibri socio-politici, e
far deviare o rimodellare il corso della Storia. Questo
primo evento documentato storicamente ne € un
perfetto esempio.

La storia inizia con il ritrovamento di un sito arche-
ologico dell’Antico Egitto a Tel El-Amarna risalente
alla XVIIl dinastia, e piu precisamente sotto il regno
di Amenophis IV, che cambio il suo nome in quel-
lo di Akhenaton (colui che guida la barca di Athon
Ra), inaugurando la prima “rivoluzione monoteista”
della Storia, ed El-Amarna era la nuova Capitale del
Regno in onore ad Aton Ra. laltro attore principa-
le della storia e Suppiluliuma I, re ittita e avversario
dell’lmpero egizio. Anche in questo caso disponia-
mo di una documentazione ritrovata nella bibliote-
ca di Hattusa, la capitale ittita. In realta si tratta di
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Figura 1 | Cartina geopolitica del Mediterraneo orientale e del Medio Oriente nel XIV secolo a.C.
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una duplice documentazione, entrambe scritte dal
figlio e successore Mursili II: la prima e di tipo cele-
brativo “Le imprese e le vittorie di Suppiluliuma I” e
la seconda, datante almeno una decina di anni po-
steriore, si intitola “Preghiere per la Piaga”.

Cosa era successo?

Siamo fra il 1338-1336 a.C. (le datazioni egiziane
sono piu precise) e Suppiluliuma | aveva infranto il
patto di non aggressione, siglato fra Ittiti ed Egiziani
piu di 100 anni prima. Aveva invaso il nord della Siria
a Kadesh, ove era stato posto il confine d’influenza
fra i due Paesi, aveva fatto qualche saccheggio e
poco altro. Il suo era piu un atto dimostrativo che
vera volonta di invadere UEgitto; infatti il suo vero
obiettivo era un altro: intimorire Shuttarna Il re dei
Mitanni ed estendere il suo regno piu a nord. Akhe-
naton non rispose con energia, limitandosi ad azioni
militari di contenimento, impegnato come era nella
sua riforma religiosa. A questo punto e necessario
fare un doppio inciso. Il primo e legato al sito di ri-
trovamento della documentazione egiziana di EI-A-
marna: i documenti non sono scritti su papiri in
geroglifici, bensi su tavolette di argilla con caratteri
cuneiformi e in lingua accadica, la lingua ufficiale
della diplomazia dell’epoca. Un intero edificio dedi-
cato alla politica estera! Il secondo inciso riguarda le
guerre o le imprese militari dell’epoca: sicuramente
vi erano diversi morti in battaglia e sicuramente av-
venivano anche delle stragi, ma certamente di pro-
porzioni molto piu limitate di quanto la scenografia
hollywoodiana ci abbia trasmesso. L'obiettivo era il
“bottino” e il principale bottino erano proprio i pri-
gionieri che, riportati in patria, venivano poi venduti
come schiavi; una vera ricchezza! Da quegli scontri
s'innestd un’epidemia che i contendenti eserciti,
con irispettivi prigionieri, si portarono in patria. Non
sappiamo con esattezza di quale infezione si trattas-
se: nei testi egizi era definita come la “Piaga venu-
ta da est” e in quelli ittiti semplicemente come “la
Piaga”. Questa epidemia, che col tempo raggiunse le
dimensioni di vera pandemia, coinvolgendo come
gia detto tutto il mondo civilizzato, durd vent’anni.
Sono state fatte delle ipotesi di quale infezione si
potesse trattare. | sintomi potevano essere inizial-
mente lievi, ma poi comparivano ulcerazioni, feb-
bre, in alcuni casi tosse violenta e in numerosi casi
avveniva poiil decesso. Considerando che gli scontri
avvenivano in Siria, ovvero a 3-4 settimane di mar-
cia dalla patria, e che gli eserciti con i loro prigionieri
erano il vettore del contagio, pare difficile che po-
tesse trattarsi di peste o di febbre tifoide: sarebbero
morti prima di rientrare. Premesso che difficilmente
sapremo con esattezza la natura del patogeno, li-
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potesi pit accreditata e chesi trattasse di Tularemia,
trasmessa dai roditori alle zecche e quindi all’'uomo,
con possibilita d’infezione interumana attraverso
le “droplets” e per via polmonare. Inoltre potevano
essere infettati altri mammiferi come i quadrupedi.
Ci sono testimonianze di come, nell’acme della pan-
demia, ci fossero difficolta di approvvigionamento
in quanto “tutti gli asini erano ammalati”. Non ab-
biamo una stima di quanti furono i morti, ma sicura-
mente numerosi®*Y.

Quali le conseguenze?

Da parte egiziana pochi anni dopo (1334-1333 a.C.)
Akhenaton mori per cause indipendenti e subito si
awio una restaurazione religiosa: la “Piaga” rappre-
sentava la collera degli antichi dei che erano stati
abbandonati. Gli successe il giovane Tutankhaton,
costretto a sua volta a cambiare il proprio nome in
Tutankhamon, che mori in giovane eta nel pieno
della restaurazione. Gli studi sulla mummia hanno
pero rivelato che era affetto da malaria e la causa ul-
tima fu un’infezione secondaria a una frattura espo-
sta. Il clima non era certo dei piu sereni, tanto che
la giovane regina Ankhesenamon invid una missiva
al nemico Suppiluliuma I'in cui scriveva: «Per favore
inviami uno dei tuoifigli cheio lo possa sposare e far
diventare Faraone. Qui io non posso fidarmi di nes-
suno». Le trattative andarono avanti qualche tempo
per sfiducia da parte del re ittita, che alla fine cedet-
te inviandole uno dei suoi figli piu giovani, Zannan-
za. Il povero principe perd non raggiunse mai l'Egitto
ucciso in un agguato. | responsabili non furono mai
rintracciati. A questo punto il Reggente Ay costrinse
al matrimonio la regina Ankhesenamon e divenne
lui stesso Faraone. Da parte ittita si scateno owvia-
mente una guerra di vendetta che perd non riusci
mai a culminare con linvasione dell’Egitto, grazie
anche all’abilita del giovane generale Horemheb
che dopo la morte di Ay divenne a sua volta Farao-
ne, riportando la pace anche all’interno del suo pa-
ese. Cosl con il termine della pandemia si estinse
anche la XVl dinastia. Da parte ittita, dopo la morte
di Zannanza e l'inizio della guerra divendetta, anche
Suppiluliuma I mori, questa volta a causa della “Pia-
ga”, che stava devastando tutto il paese e gran parte
della Famiglia reale stessa. Mursili si salvo e succes-
se al padre con il nome di Mursili I, ma nonostante
tutti gli sforzi e le offerte fatte per placare l'ira degli
dei 'epidemia non cesso di fare vittime. Dopo anni
di infruttuosi tentativi fatti e con il crescere della
sua impopolarita presso il ceto nobiliare, come atto
estremo di contrizione verso gli dei, scrisse quelle
che ci sono pervenute come “Preghiere per la Pia-
ga”, nelle quali riconosceva le colpe del padre, per
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aver assassinato tuttii suoi fratelli al fine di raggiun-
gere il potere.

Ai nostri occhi puo apparire sorprendente che popola-
zioni gia molto evolute e con una ricca tradizione me-
dica, come emerge dalla biblioteca di Hattusa o dai
numerosi papiri egizi sulla medicina, possano contem-
poraneamente ammettere che le epidemie o malattie,
che determinano una qualche “corruzione” del corpo,
fossero inevitabilmente legate a una “maledizione” di-
vina. Sotto questo profilo anche l'Antico Testamento e
perfettamente in linea quando, parlando a proposito
dei lebbrosi, sancisce che e compito del Gran Sacerdo-
te “dividere i puri dagli impuri” e «Il lebbroso, affetto da
questa piaga, portera le vesti strappate e il capo scoper-
to; si coprira la barba e gridera: — Impuro! Impuro! - Sara
impuro tutto il tempo che avra la piaga; € impuro; se ne
stara solo; abitera fuori del campo» (Levitico 13,45-46)1.
Erail pensiero di quei tempi. Per arrivare a un “cam-
bio di passo” dobbiamo aspettare lo sviluppo del
pensiero laico filosofico.

La “Peste di Atene”

Sempre sul tema delle pandemie un ottimo esem-
pio ¢ la cosiddetta “Peste di Atene”. Molti importanti

Autori ne parlano, da Platone, Aristotele, per arrivare
a Lucrezio nel De rerum Natura, ma tutti si rifanno
alla descrizione dello storico Tucidide, che ['aveva
vissuta in prima persona, ne era stato colpito e 'ave-
va superata (Figura 2).

Merita riportarne un paio di stralci, che chi ha fatto
il Liceo Classico ricordera, magari come versione dal
greco in un compito in classe. Siamo nel 430 a.C.,
secondo anno di guerra del Peloponneso, e gli Spar-
tani coniloro alleati hanno circondato Atene; molta
gente dalle campagne si e riversata nella citta, ma
si sentono relativamente tranquilli: i rifornimenti
alimentari arrivano dal Pireo, il loro porto, ma «non
erano ancora passati molti giorni da quando costo-
ro erano giunti in Attica (gli Spartani), che la pesti-
lenza comincio a sorgere in Atene; si dice, si, che
essa anche prima fosse scoppiata in molte localita,
a Lemno e in altri paesi, tuttavia un tale contagio e
una tale strage non erano avvenuti in nessun luogo
a memoria d’'uomo. Ché non bastavano a fronteg-
giarla, neppure i medici, i quali non conoscendo la
natura del male, lo trattavano per la prima volta;
anzi loro stessi morivano piu degli altri, in quanto
piu degli altri si accostavano al malato, e nessun’al-
tra arte umana bastava contro la pestilenza. Tutte
le suppliche fatte nei luoghi sacri e ogni rivolgersi

Figura 2 | Michiel Sweerts, La Peste di Atene (1652-1654), olio su tela, LACMA, Ca, USA.
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ai vaticini e a cose del genere risulto inutile, e alla
fine gli uomini abbandonarono questi espedienti,
sopraffatti dal male». La malattia era arrivata da lon-
tano: Egitto, Libia e poi via mare aveva raggiunto le
isole greche. Il punto di forza degli Ateniesi, le flotte
marinare, si rivelo, in questo caso, anche il maggior
punto di debolezza.

La malattia cominciava con forti dolori di testa, poi
veniva colpita la gola, poi tosse, a seguire lo stomaco
con vomito biliare e dolori addominali violenti, infine
il corpo si ricopriva di pustoline e ulcere; ma era l'ar-
sura a dominare la sintomatologia e non cambiava
neanche bevendo molta acqua. La morte poi interve-
niva tra il settimo e nono giorno. Si stima che il nu-
mero di morti si aggirasse intorno ai 75mila, sempre
Tucidide descrive come, all'apice dell’epidemia, gli
edifici pubblici e i templi fossero pieni di cadaveri o
di morenti. Anche in questo caso la colpa venne data
aglidei ein particolare al dio Apollo (dio della medici-
na), che si sarebbe schierato a favore degli Spartani. A
questo punto pero Tucidide, gia fervente seguace dei
principi di Ippocrate, fa due osservazioni. La prima:
«tuttavia quelli che erano scampati compiangevano
in maggior grado chi moriva e chi stava male, per-
ché ne avevano gia fatto esperienza ed erano ormai
al sicuro: il morbo non colpiva la stessa persona una
seconda volta in modo mortale». E la seconda che
quegli animali o uccelli, che si cibavano dei cadave-
ri insepolti, a loro volta si ammalavano. Concludeva
quindiche la causa non poteva essere una maledizio-
ne divina ma una causa naturale®,

In questo racconto si evidenziano due salti qualita-
tivi del pensiero umano: il primo e il passaggio da
un pensiero magico-religioso a uno di tipo naturali-
stico e deduttivo; il secondo e la presa di coscienza
che una qualche difesa dell’'organismo umano si era
instaurata. Riguardo all’agente patogeno, anche in
questo caso sono state fatte molte ipotesi. Tuttavia
in relativamente recenti indagini, effettuate in un
cimitero ateniese risalenti all’epoca, sono stati rile-
vati batteri patogeni della febbre tifoide dalla pol-
pa dentaria di tre cadaveri®™. Negli anni successivi
vi furono altre due ondate dell’epidemia, ma ormai
il danno piu grosso era gia stato fatto: Pericle e la
sua famiglia erano mortinella prima ondata e, come
Tucidide ci riferisce ancora, al comando di Atene si
succedettero dirigenti incapaci. Si arrivo quindi nel
404 a.C. alla congiura dei Trenta tiranni. £ vero che la
Democrazia fu ristabilita poco pit di un anno dopo,
ma Atene non raggiungera pit quel prestigio di pri-
ma dell’epidemia; questo non significa che non con-
tinuo a essere la culla famosa di numerosi intelletti
quali filosofi, poeti, scrittori ed artisti.
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La peste

Frail 541 e 542 d.C. a Costantinopoli si diffuse un’al-
tra pandemia, chiamata successivamente la “Peste
di Giustiniano” e descritta dallo scrittore Procopio
di Cesarea, che ne fu testimone. Questa volta si trat-
ta proprio di peste bubbonica, causata dal batterio
Yersinia pestis, che a ondate imperversera per tutto il
Medio Evo fino alla famosa “Peste di Milano”, descrit-
ta dal Manzoni. Furono delle pandemie devastanti.
Procopio di Cesarea ci racconta come, al culmine
della “Pestilenza”, a Costantinopoli morissero 10.000
persone al giorno. Il numero e senz’altro esagerato,
ma alla fine la popolazione della citta si era ridotta
del 40% e in tutto 'lmpero Bizantino la popolazione
si ridusse del 25%. Questa pandemia fu trasportata,
in Italia prima e in Europa successivamente, proprio
dalle truppe bizantine nella cosiddetta Guerra goti-
ca e qui raggiunse l'apice intorno agli anni ’70 dello
stesso secolo. Recenti studi parlano di complessivi
100 milioni di morti. Le citta si spopolarono, sia per
la pandemia sia per le guerre, portando a quello
che molti storici considerano il tramonto della Ci-
vilta Antica e l'inizio del Medio Evo"&!". Ancora piu
devastante e stato I'impatto della cosiddetta “Peste
nera”, che sconvolse 'Europa e il Medio Oriente fra
il 1346 e il 1353. La popolazione europea passo da
80 milioni a 30®, Da allora e per quasi 400 anni
la peste divenne endemica in Europa tanto che una
delle piu diffuse preghiere dell’epoca recitava: a pe-
ste, fame et bello, libera nos, Domine.

Anche l'epidemia di peste, che colpiil nord Italiae la
Svizzera fra il 1629 ed il 1631, ebbe degli esiti molto
pesanti, con la riduzione della popolazione del 25%.
All'inizio 'epidemia fu sottostimata e il Manzoni de-
scrive in maniera formidabile il fenomeno nel perso-
naggio del Don Ferrante, marito di Donna Prassede,
tipico erudito seicentesco, che con un ragionamen-
to ippocratico-aristotelico ineccepibile, ma fuori
contesto, nega lesistenza della malattia; tuttavia
nella notte fu contagiato e mori, prendendosela con
gli astri. Esempio di negazionismo ante litteram®?.

Il vaiolo

Nel secolo successivo avverra una rivoluzione nella
lotta alle malattie infettive. Per comprenderlo dob-
biamo fare un passo indietro nella storia e parlare di
un’altra malattia epidemica: il vaiolo.

Di questa malattia virale del genere Variola ne esi-
stono due forme: quella maior e la minor che diffe-
riscono non tanto per la diversita della sintomatolo-
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gia, ma per il grado di letalita (ovwiamente le forme
cliniche sono piu numerose). Il virus, trasmesso
prevalentemente per via inalatoria o da contatto
con materiale infetto, presenta una prima fase di ag-
gressione del sistema linfatico con sintomi sistemi-
ci quali mialgie, prostrazione, febbre, per poi avere
uno sviluppo a livello delle mucose oro-faringee con
lesioni, che vanno rapidamente incontro a rottura
spontanea. A questo punto a essere interessata con
lesioni maculo-pustolose evidenti ¢ la fronte, il vol-
to intero, il tronco e gli arti. Il processo e rapido e
non dura piu di 24-36 ore. £ in quest’ultima fase che
la malattia evolve in quadri differenti: ordinario con
evoluzione in guarigione, quando tutte le croste si
saranno disseccate e cadranno, lasciando nell’80%
dei casi cicatrici permanenti; maligno (il nome dice
gia tutto) ed emorragico, questi ultimi entrambi le-
tali. La mortalita media e del 30% nella forma maior
e dell’'1% in quella minorY. Si tratta di una malattia
relativamente recente; gli animali si possono infet-
tare, ma non esiste un serbatoio animale naturale.
Lorigine e probabilmente in Etiopia e quindi in Egit-
to. Dai rilievi archeologici non si rintracciano delle
descrizioni di questa malattia, ma si sono ritrovate
alcune mummie con le lesioni tipiche derivanti dal
vaiolo, la piu famosa e quella di Ramsete V (1145
a.C.)®. La malattia doveva quindi essere endemica.
Durante il primo millennio avanti Cristo per via com-
merciale il vaiolo dall’Egitto raggiunse l'India, quindi
la Cina, ove rimase endemico, e da li, nei primi secoli
della nostra era, il Giappone, ove uccise un terzo del-
la popolazione locale.

Per quanto riguarda il mondo classico greco-roma-
no, anche in questo caso non vengono descritte
epidemie di questa malattia e verosimilmente la
malattia non era presente, vista l'attenzione posta
verso le altre epidemie da storici e scrittori; proba-
bilmenteil vaiolo fu introdotto in Europa con le inva-
sioni musulmane del VIl secolo. Tuttavia in Europa,
pur mietendo vittime, non divenne endemico fino al
periodo delle Crociate, cui corrisposero diverse epi-
demie di vaiolo. Di sicuro a partire dal XVI secolo la
malattia era presente su tutto il territorio europeo
con il suo contributo di vittime che, intorno alla
meta del 1700, era di circa 600mila morti all’anno,
con una popolazione 10 volte inferiore all’attuale. La
scoperta delle Americhe traghetto il virus nel Nuovo
Mondo e gia dalla seconda spedizione di Colombo
siverifico un’epidemia a Hispaniola nelle Grandi An-
tille, che porto ad una decimazione della popolazio-
ne; stesso discorso per la spedizione di Cortés, che
diffuse il virus in Messico, facilitandogli non poco la
conquista. Di qui il virus raggiunse spontaneamen-

te ’America meridionale tanto che, quando Pizarro
comincio la sua conquista del Peru, il virus era gia
presente. | Portoghesi lo diffusero in Brasile, mentre
gli Inglesi in Nord America e Canada e successiva-
mente in Australia e Sud Africa. Ormai non esisteva
continente che ne fosse libero®). Contrariamente
alle epidemie precedentemente descritte, verso
questa malattia, in India e sicuramente in Cina gia
nel Il secolo vi era la pratica di insufflare nelle narici
del candidato polvere di pustole essiccate di per-
sone affette dal vaiolo. Questa pratica determinava
una forma di malattia generalmente lieve, ma non
sempre. Questa pratica raggiunse la Turchia pro-
babilmente intorno al XV-XVI secolo e fu adottata
in modo sistematico dai Circassi per proteggere la
“bellezza” delle loro figlie, anche se con una tecnica
leggermente differente: veniva praticato un taglietto
in una parte poco visibile del braccio e qui si inseri-
va una crosticina di un malato o la crosticina veniva
fatta aderire alla cute dopo scarificazione. | risultati
comunque erano gli stessi di quelli ottenuti in Cina.
Questa tecnica veniva chiamata variolazione o va-
riolizzazione®,

Qui comincia una storia di coraggio al femminile:
Lady Mary Wortley di nobili origini sposo Eduard
Montagu, che divenne prima membro del parla-
mento inglese e poi Ambasciatore presso 'lmpero
Ottomano a Istanbul. Qui venne a conoscenza di
questa pratica; era molto sensibile al tema, essen-
done stata contagiata durante il soggiorno a Londra
e avendo perso un fratello per la stessa malattia.
Comincio quindi a frequentare quegli ambienti dove
veniva praticato questo procedimento e, nel corso
di una epidemia di vaiolo, sottopose suo figlio alla
variolazione, nel timore che siammalasse, e siimpa-
droni contemporaneamente della tecnica. Famose
sono le lettere che scrisse da Istanbul e la descrizio-
ne che fa di quel mondo orientale®/(Figura 3).

Al suo rientro in Inghilterra fu promotrice della pratica
della variolizzazione, raccogliendo molto scetticismo;
ma, quando nel 1721 si diffuse a Londra un’altra epi-
demia di vaiolo, lei applico la variolizzazione anche
alla figlia, dando risalto al fatto. Contemporaneamente
ottenne un’altra conferma: il medico del re uso questa
tecnica su 7 condannati a morte e tutti soprawvissero;
uno di questi venne poi messo a contatto con malati e
ne risultd immune. Questi fatti convinsero la Famiglia
reale, che si sottopose alla variolizzazione. Tale tecnica
rimase comunqgue un fenomeno elitario; vi era coscien-
za di trasmettere realmente la malattia seppur piu de-
bole e molti medici temevano che si potesse scatenare
un’epidemia. Proprio per questo motivo l'lnghilterra fu
la prima a fondare nel 1746 a Londra un ospedale per
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Figura 3 | Jerry Barrett, Lady Mary Wortley Montagu in Turkey
(XIX secolo), olio su tela, Sutcliffe Galleries, Harrogate, UK.
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l'inoculazione del vaiolo e la quarantena dei variolizzati,
oltre che per la cura del vaiolo stesso®. Se alcuni paesi
nordici seguirono 'esempio, tale pratica non trovo favo-
re in Francia sia per gli insuccessi inevitabili, sia perché
la cultura medica francese era saldamente ancorata
alla tradizione ippocratica; mentre pensatori del calibro
diVoltaire erano favorevoli e cercarono di promuoverla,
molti furono gli oppositori. Voltaire stesso in una delle
sue “Lettres philosophiques” descrive mirabilmente le
dispute fra i detrattori e i favorevoli, fra chi aderiva e chi
rifiutava energicamente questa pratica (i no vax esiste-
vano gial) e concludeva: “Il pregiudizio sali sul pulpito
per primo e la ragione solo in seguito”?”. Dello stesso
awiso € il poeta Giuseppe Parini che nell’Ode dedicata
al genovese “dottore Giammaria Bicetti De’ Buttinoni”
(1761) denuncia «la superstizion del ver nemica»®,

Edward Jenner: il vaccino

Verso la fine del XVIII secolo la pratica della virulizza-
zione ando esaurendosi, anche perché si affacciava
un nuovo metodo certamente piu sicuro. Per ironia
della sorte 'ultimo personaggio famoso a essere vi-

Figura 4 | Edward Jenner che vaccina il suo bambino, tenuto in grembo dalla signora Jenner. Incisione colorata da C. Manigand
successivamente a E. Hamman.
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rulizzato fu Luigi XVI, ma questo non lo salvo dalla
ghigliottina.

Edward Jenner aveva solo 13 anni quando Lady
Mary Montagu mori, ma il suo metodo lo conosce-
va bene. Membro della Royal Society di Londra e
medico condotto nel suo paese natale di Berkeley,
ricevette lincarico nel 1775, da parte del Governo
inglese, di praticare la variolizzazione nella Contea
di Gloucester (Figura 4). Fu proprio durante questo
suo incarico che osservo come su alcuni contadi-
ni la pratica della variolizzazione non attecchisse.
Un’altra osservazione lo colpi: chi mungeva una
mucca affetta da vaiolo bovino sviluppava una for-
ma lieve e di breve durata, ma generalmente senza
strascichi. Era proprio su questi ultimi che la prati-
ca della variolizzazione non attecchiva. Dopo que-
ste sue ripetute osservazioni, durate anni (era mol-
to meticoloso e scrupoloso nella ricerca), decise di
passare alla sperimentazione e scarifico il braccio
di un bambino di 8 anni con del pus, tratto da una
lesione della mano di una giovane mungitrice, che
si era infettata con la forma bovina. Il bambino
ando incontro a ingrossamento dei linfonodi, suc-
cessivamente febbre moderata con mal di testa per
un giorno, poi guari. Messo a contatto con persone
infette non si ammalo (da segnalare che nelle ul-
time decadi del 1700 in Inghilterra si verificarono
numerose ondate epidemiche di vaiolo). Nel 1797
Jennerrelaziono di questo suo esperimento e delle
sue deduzioni alla Royal Society, ma la cosa non fu
presa con favore. Egli era convinto della bonta del
suo lavoro, quindi prosegui nelle sperimentazioni
e 'lanno seguente pubblico, a sue spese, il libret-
to dal titolo Ricerche sulle cause e sugli effetti del
vaiolo vaccino, attirando l'attenzione di molti go-
verni. Napoleone Bonaparte volle che tutto il suo
esercito venisse trattato con questa nuova tecnica
e contribui molto alla sua diffusione®=%, La pub-
blicazione ufficiale dell’articolo “The Origin of the
Vaccine Inoculation” avvenne nel 18018Y, ma la
sua fama aveva gia attraversato la Manica. L'inno-
vazione jenneriana era rappresentata dal disporre
di un metodo efficace (pur perfezionato nei decen-
ni successivi) di prevenzione verso una malattia
virale letale.

Molti Stati italiani lo adottarono, anche con il fa-
vore del Vaticano. Storia curiosa & quella della
vaccinazione in Piemonte e riguarda un medico di
Pinerolo, Michele Buniva. Medico promettente ave-
va gia ricoperto incarichi scientifici di primo piano,
ma per le sue simpatie repubblicane fu costretto
all’esilio a Parigi. Qui aderi quasi subito al comitato
parigino per il vaccino, quindi nel 1800 si trasferi in

Inghilterra per seguire di persona la metodologia
di Jenner. Dopo l'occupazione napoleonica del
Piemonte, venne richiamato in patria e nominato
Presidente del Magistrato di Sanita e Professore di
lgiene pubblica e privata. In questa veste si prodigo
per la diffusione della pratica vaccinale in Piemon-
te. Non fu senza difficolta: dalla mancanza cronica
difondi allo scetticismo, se non avversione, di mol-
ti colleghi, i pregiudizi radicati, come l'idea che il
vaiolo fosse una malattia necessaria per depurare
l'organismo dai suoi umori stantii o che, essendo
di derivazione animale, non potesse indurre alte-
razioni bestiali. Un aiuto gli arrivo dalla Chiesa che
dopo un’iniziale diffidenza accolse favorevolmente
il progetto, invitando i Parroci alla collaborazione.
Contemporaneamente Buniva scrisse libretti infor-
mativi sul metodo vaccinale e altri di formazione
del personale sanitario alla pratica della vaccina-
zione. Nel 1807 intraprese una vera campagna vac-
cinale percorrendo il Piemonte a cavallo con un
piccolo seguito di allievi e il materiale per il vacci-
no. In seguito con lo stanziamento di nuovi fondi
da parte del governo francese riusci a intensificare
le campagne vaccinali. Con il ritorno di Casa Savo-
ia gli furono tolti gli incarichi, ma intanto il cammi-
no era avviato.®?
Altra tappa miliare e quella del vaccino antirabico di
Luis Pasteur; fu lui che propose di chiamare “vacci-
no” questo tipo di metodologia, indipendentemen-
te dalla malattia cuisi riferiva e... numerosi altri vac-
cini in seguito furono sviluppati®. Voglio ricordare
ancora che nel maggio 1979 'OMS dichiaro cheil va-
iolo era stato eradicato®. E nell’agosto 2020 sempre
'OMS hadichiarato che la poliomielite era debellata
in Africa; restano solo due paesi al mondo ancora da
sanare: il Pakistan e 'Afghanistan.
Voglio terminare riproponendo una considerazione
letta su “La Stampa” del 20 dicembre dello scorso
anno. In pandemie come questa - scrive 'immuno-
logo Alberto Mantovani - ha un ruolo estremamente
importante la “comunicazione” e avanza, a questo
riguardo, la regola delle “3 R”™:

1. Rispetto dei dati condivisi (non si puo dichiara-
re che il virus € clinicamente morto o che il CO-
VID-19 e come un’influenza).

2. Rispetto delle competenze (quella di un immu-
nologo é diversa da quella di un epidemiologo).

3. Responsabilita sociale (se uno scienziato o una
figura pubblica dichiara che il virus si € indeboli-
to, non possiamo stupirci poi che i nostri ragazzi
si assembrino senza mascherina).

E conclude: «ll non rispetto delle “3R” disorienta chi

éin prima linea e danneggia i pazienti»®.
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Abstract

Diabetes mellitus is associated with an increased susceptibility towards
infectious diseases, with a more severe course of these diseases and
with an increased risk of hospitalization and death. For these reasons
all vaccinations are strongly recommended in diabetic people. In this
paper, after a quick review of the main pathophysiological mechanisms
underlying the increased risk of infectious pathology in the diabetic pa-
tient, the main recommendations of the current guidelines on vaccina-
tion in diabetic patients will be reviewed.

KEY WORDS vaccination; guidelines; influenza virus; Herpes Zoster.

Riassunto

Il diabete mellito € associato ad un’aumentata suscettibilita alle infe-
zioni, ad un decorso piu grave di queste patologie e ad un aumentato
rischio di ospedalizzazione e morte. Per questi motivi tutte le vaccina-
zioni sono fortemente raccomandate nelle persone diabetiche. In que-
sto lavoro, dopo una rapida rassegna dei principali meccanismi fisio-
patologici alla base dellaumento del rischio di patologia infettiva nel
paziente diabetico, verranno riviste le principali raccomandazioni delle
attuali linee guida sulla vaccinazione nelle persone con diabete.

PAROLE CHIAVE vaccinazione; linee guida; virus influenzale; Herpes
/oster.

Come gia precedentemente affrontato in una rassegna su questo gior-
nale, il soggetto diabetico presenta un’aumentata suscettibilita nei
confronti delle infezioni. Il diabete mellito si associa a un decorso
piu severo di diverse patologie infettive, con un aumentato rischio di
ospedalizzazione e decesso rispetto ai soggetti non affetti da diabete
mellito®. Molteplici sono i meccanismi, secondari all’'iperglicemia cro-
nica, che verosimilmente sottendono alla piu alta frequenza e severita
delle infezioni nel paziente diabetico. Tra questi si possono segnalare:
un deficit della funzione neutrofila (riduzione della chemiotassi e della
funzione fagocitica), un’aumentata apoptosi dei neutrofili, un ridotto

JAMD 2021 |VOL. 24 | N° 2



rilascio di citochine inflammatorie, dei disordini del-
la risposta umorale e di quella mediata da linfociti
T, una depressione del sistema anti-ossidante, vari
difetti a carico della funzione respiratoria, secondari
ad alterazioni strutturali e funzionali del polmone,
associate al diabete mellito™.

Per tali motivi, come viene anche sottolineato nel
documento dell’Istituto Superiore di Sanita®?, “tutte
le vaccinazioni sono fortemente raccomandate nel-
le persone diabetiche perché queste persone hanno
difetti nella fagocitosi e nella funzione dei neutrofili.
Le vaccinazioni non interferiscono con i livelli di in-
sulina e con il controllo della glicemia”®.

In tabella 1 si presenta un quadro sinottico delle in-
dicazionivaccinali per le persone con diabete.

Vaccinazione antinfluenzale

Linfezione da virus dell’influenza quale impatto ha
nel paziente diabetico? Ebbene vi € un’aumentata
suscettibilita e severita dell’influenza nel soggetto
con diabete. Il paziente diabetico affetto da influen-
za presenta un aumentato rischio di infarto miocar-
dico, ricoveri in terapia intensiva, ospedalizzazione
e mortalita per tutte le cause. | meccanismi chiama-
ti in causa sono rappresentati da un effetto diretto
del virus (oltreché dell’aterosclerosi che caratterizza
questi pazienti) su tachicardia, ipossia, inflamma-

Tabella 1 | Indicazionivaccinali per le persone con diabete.

RACCOMANDAZIONI ALLA VACCINAZIONE - F. TASSONE

zione, rilascio citochinico, vasocostrizione, effetto
su recettori, rottura della placche, trombogenesi®.
La vaccinazione antinfluenzale si associa a vari be-
nefici nel paziente affetto da diabete mellito come
la riduzione del rischio di ospedalizzazione per
ictus, scompenso cardiaco, influenza / polmonite e
mortalita per tutte le cause”. In modo singolare la
vaccinazione antinfluenzale risulterebbe parimenti
efficace (se non addirittura maggiormente efficace)
a comprovate misure (farmacologiche e non) di pre-
venzione cardiovascolare nel ridurre il rischio di in-
farto miocardico, quali il fumo di sigaretta, la terapia
con statine, la terapia antiipertensiva®.

Nonostante questo le coperture vaccinali nel sog-
getto diabetico tra 18 e 64 anni risultano inferiori
all’auspicabile (meno del 30%), sebbene tale vac-
cinazione venga offerta gratuitamente dal Sistema
Sanitario Nazionale e sia raccomandata da Ministe-
ro della Salute e societa scientifiche.

A tale proposito cosa ci raccomandano le attuali li-
nee guida diabetologiche?

Gli Standard italiani per la cura del diabete mellito
AMD / SID 2018 raccomandano (con livello di racco-
mandazione Ill A) di effettuare annualmente la vac-
cinazione influenzale in tutti i soggetti con diabete
mellito di eta superiore ai 6 mesi.®

Gli Standards of Medical Care in Diabetes 2021 dell’A-
merican Diabetes Association (ADA) raccomandano in
modo simile alle linee guida italiane di effettuare tale

Vaccinazione

Gruppo d'eta

Frequenza

Anti-Influenzale*

Tutti i pazienti con eta superiore a 6 mesi

Annuale

Anti-Pneumococcica®

Trail9ei64 anni PPSV23

Eta uguale o superiore a 65 anni, effettuare
una seconda dose di PPSV23, almeno dopo
cinque anni dalla prima

Una dose

Una dose; se era stato utilizzato PCV13, al-
lora somministrare seconda dose di PPSV23
dopo un anno o piu dal PCV13 e dopo cin-
que anni dalla prima dose di PPSV23 ad eta
inferiore a 65 anni

Anti Zoster*

Maggiore o uguale 50 anni

Due dosi preferenzialmente di vaccino ri-
combinante

Anti Meningococcica®®

Tutti i pazienti DMT1

Due dosii.m.:
la prima dose viene somministrata all’eta di
11-12 anni e la seconda all’eta di 16 anni.

Anti Difterite-Pertosse-Tetano*

Tutti gli adulti, alle donne in gravidanza sa-
rebbe da somministrare una dose ‘extra’

Un richiamo ogni 10 anni

Anti Epatite B*

Tutti i pazienti di eta compresa tra i 19 e 60
anni, per eta > 60 anni discuterne con il pro-
prio medico

Due o tre serie di dosi

Anti Papilloma Virus*

<26 anni di eta; 27-45 anni di eta discuterne
con il proprio medico

Tre dosi in 6 mesi

Anti-morbillo / parotite / rosolia®*

Tutti i pazienti

Due dosi s.c.: all’eta di 12-15 mesi e, di solito,
all’eta di 4-6 anni.
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vaccinazione a tutti gli individui di eta maggiore di 6
mesi che non hanno controindicazioni, consideratii be-
nefici ditale vaccino. Viene specificato che l'importanza
di questa vaccinazione e critica soprattutto in questo
periodo di pandemia mondiale in cui sono attivi sia il
virus influenzale sia il severe acute respiratory syndro-
me coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Viene inoltre specifica-
to come il vaccino antinfluenzale vivo attenuato, som-
ministrato attraverso uno spray nasale, sia un‘opzione
per pazienti dai 2 anni di vita fino a 49 anni di eta e per
le donne non in gravidanza, ma i pazienti con patologie
croniche come il diabete mellito dovrebbero preferire il
vaccino antiinfluenzale inattivato o ricombinante.
Soggetti di eta maggiore ai 65 anni potrebbero trarre
un beneficio addizionale dal vaccino antiinfluenzale
inattivato quadrivalente “high-dose”®.

Vaccinazione
antipneumococcica

La malattia da pneumococco (la cui infezione puo

causare, ad esempio, otite media, polmonite, sepsi,

meningite) e causata da alcuni fra le molte decine

di sierotipi di Streptococcus pneumoniae (pneumo-

cocchi). I vaccini sono diretti contro molti dei sieroti-

pi che causano la malattia.

Esistono due tipi di vaccini antipneumococcici:

1) il vaccino coniugato pneumococcico 13-valente
(PCV13) contenente 13 polisaccaridi capsulari
purificati dello Streptococcus pneumoniae; cia-
scuno dei quali e associato a una variante non
tossica della tossina difterica. Questo vaccino
ha sostituito il vaccino 7-valente. Il vaccino co-
niugato pneumococcico 13-valente contiene i
7 sierotipi contenuti nel vaccino 7-valente piu 6
sierotipi aggiuntivi;

2) il vaccino pneumococcico polisaccaridico 23-va-
lente (PPSV23) contenente gli antigeni derivati
dai 23 sottotipi pit virulenti di S. pneumococcus
tra gli 83 noti.

Diversamente dal vecchio vaccino 23-valente pneu-
mococcico polisaccaridico, il vaccino coniugato
pneumococcico 13-valente (PCV13) puo stimolare la
risposta anticorpale nei neonati. Rispetto al vaccino
23-valente pneumococcico polisaccaridico, sembra
conferire inoltre una maggiore protezione contro
le patologie pneumococciche invasive. Il vaccino
23-valente pneumococcico polisaccaridico riduce
la batteriemia del 56-81% nella popolazione adulta,
ma e meno efficace negli anziani debilitati. Riduce
inoltre l'incidenza della polmonite®.

Il paziente affetto da diabete mellito presenta un
aumentato rischio di polmonite pneumococcica ed
infezione pneumococcica invasiva. Vi sono inoltre
dati che documentano che il diabete mellito e as-
sociato ad un’aumentata incidenza di ospedalizza-
zioni secondarie a polmonite pneumococcica. Per
tali motivi la vaccinazione anti-pneumococcica e
raccomandata sia dal Ministero della Salute sia dal-
le societa scientifiche, e, nel soggetto diabetico, tale
vaccinazione e associata a riduzione del rischio di
polmonite, ricoveri, insufficienza respiratoria ed a
minore durata di degenza ospedaliera.

Anche in questo caso, nonostante siano evidenti i
benefici della vaccinazione anti-pneumococcica, le
attuali coperture vaccinali in Italia sono al di sotto
del target ministeriale del 75%. La raccomandazio-
ne ad effettuare tale vaccinazione ad opera del MMG
rappresenterebbe un fattore favorente l'accesso
del soggetto diabetico alla vaccinazione contro lo
pneumococco, mentre i timori del paziente e/o del
clinico verso la ‘safety’ vaccinale ne rappresentano
una barriera.

Gli Standard italiani per la cura del diabete mellito
AMD/SID 2018 recitano, con forza di raccomanda-
zione Il A, che “la vaccinazione contro la polmo-
nite (pneumococcica) e raccomandata per tutte le
persone con diabete fino a 64 anni, con le modalita
previste dalla normativa nazionale.” A pazientidi eta
superiore ai 65 anni, con forza di raccomandazione
1B, si specifica di «<somministrare il vaccino pneu-
mococcico coniugato 13-valente (PCV13) almeno
un anno dopo la vaccinazione con PPSV23 (vaccino
pneumococcico polisaccaridico 23-valente), quin-
di una altra dose di PPSV23 almeno un anno dopo
PCV13 ed una ulteriore dose di PPSV23 almeno 5
anni dopo l'ultimo PPSV23».©

Gli ADA Standards of Medical Care in Diabetes 2021
forniscono delle raccomandazioni simili®.

Si raccomanda di somministrare a tutti i bambini
una serie di quattro dosi di PCV13 entro i 15 mesi di
eta. Peri bambini con diabete di eta compresa tra 2
e 5 anni che hanno effettuato un ciclo vaccinale in-
completo, il CDC raccomanda un programma di re-
cupero per garantire che questi bambini completino
il ciclo vaccinale di quattro dosi. Si consiglia inoltre
ai bambini con diabete di eta compresa tra 6 e 18
annidiricevere una dose di PPSV23, preferibilmente
dopo aver ricevuto PCV13.

Per gli adulti affetti da diabete mellito, si raccoman-
da unadose di PPSV23 trail9edi64 annieun’altra
dose a pazienti di eta maggiore di 65 anni. Il PCV13
non e piu raccomandato di routine per i pazienti di
eta superiore ai 65 anni a causa del calo dei tassi di
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polmonite dovuto a questi ceppi. | pazienti piu an-
ziani dovrebbero discutere con il proprio medico
per condividere i rischi e benefici. Il PCV13 é rac-
comandato per i pazienti con compromissione del
sistema immunitario quali asplenia, malattia renale
avanzata, impianti cocleari o perdite di liquido ce-
rebrospinale. Per alcuni pazienti anziani che risie-
dono in strutture di residenza assistita si puo anche
prendere in considerazione il PCV13. Se si deve ef-
fettuare una vaccinazione con il PCV13, questo deve
essere somministrato prima della dose successiva
di PPSV239,

Vaccinazione per I'’herpes
zoster

LU'Herpes Zoster (HZ) e una malattia debilitante
causata dalla riattivazione del virus varicella-zoster
(V2V) silente nei gangli del sistema nervoso. Il dia-
bete mellito rappresenta un importante fattore di
rischio di infezione da VZV e di nevralgia post-erpeti-
ca. La patologia diabetica si associa a un decorso cli-
nico piu severo di infezione da VZV, infatti il paziente
con diabete presenta una maggiore persistenza e
severita clinica della nevralgia post-erpetica rispet-
to al soggetto euglicemico. Linfezione da VZV e 'HZ
determinano un peggioramento del controllo glice-
mico e della qualita di vita, e sono responsabili di
aumentati costi sanitari nel soggetto diabetico. Per-
tanto, anche la vaccinazione anti HZ e raccomanda-
ta da Ministero della Salute e societa scientifiche, ed
offerta gratuitamente dal Sistema Sanitario Nazio-
nale, anche negli individui ultra-cinquantenni affetti
da diabete mellito.

Esistono due tipi di vaccini per 'HZ: un vaccino ri-
combinante, che ¢ il vaccino preferibile perché
fornisce una protezione migliore e piu duratura ri-
spetto al vaccino vivo attenuato; ed un vaccino vivo
attenuato, che e simile al vaccino della varicella ma
ha una maggiore quantita di virus attenuato. Il vac-
cino zoster ricombinante viene somministrato per
via intramuscolare in 2 dosi (0,5 mL ciascuna),da2 a
6 mesi 'una dall’altra®.

Gli Standard italiani per la cura del diabete mellito
AMD - SID 2018 raccomandano, con forza Il B, che
la vaccinazione contro herpes zoster e consigliabi-
le in tutte le persone anziane con diabete®. Gli ADA
Standards of Medical Care in Diabetes 2021 in modo
simile raccomandano tale vaccinazione in pazienti
di eta maggiore di 50 anni e specificano di effettuare
due dosi di vaccino ricombinante anche se gia pre-
ventivamente vaccinati®.
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Vaccinazione .
antimeningococcica

Nel panel di vaccinazioni raccomandate dall’attuale
Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale (PNPV) per
il soggetto con diabete e presente anche la vaccinazio-
ne anti-meningococcica (nella fattispecie in presenza
di diabete tipo 1), per la quale il PNPV 2017-19 riporta
come i soggetti affetti da determinate patologie sono
esposti ad un incrementato rischio di infezione menin-
gococcica invasiva®. Pertanto, si raccomanda l'immu-
nizzazione con vaccino anti-meningococco coniugato
nei soggetti affetti da condizioni patologiche tra cui,
appunto, il diabete ditipo 1.

Tale raccomandazione vaccinale e stata inserita, per
la prima volta, - rappresentando pertanto una delle
principali novita del capitolo vaccinazioni - anche
nei nuovi Standard Italiani AMD-SID per la Cura del
Diabete Mellito 2018 che, infatti, raccomandano le-
secuzione della vaccinazione anti-meningococcica
in tutti i pazienti con diabete tipo 1 con forza di rac-
comandazione Ill A®.

Gli ADA Standards of Medical Care in Diabetes 2021
curiosamente invece non menzionano tale vaccina-
zione®.

Vaccinazione contro
difterite-tetano-pertosse

Tra le vaccinazioni raccomandate dal PNPV 2017-19
nel soggetto adulto é inclusa anche quella contro di-
fterite-tetano-pertosse (dTp), che deve essere offer-
ta in maniera attiva, con richiamo decennale e con
dosaggio per adulto. Lattuale PNPV non menziona
i soggetti con diabete tra gli individui adulti (di eta
19-64 anni) per i quali e particolarmente raccoman-
data la somministrazione periodica (ogni 10 anni)
della vaccinazione anti-dTp; diversamente il CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) statu-
nitense, che fa, invece, specificamente riferimento a
questi pazienti come destinatari di tale vaccinazio-
ne. Risulta tuttavia implicito come gli individui con
diabete rientrino, a pieno titolo, tra i soggetti per i
quali & raccomandata (dal PNPV 2017-19) la vacci-
nazione anti-dTp, in considerazione dell’aumentata
suscettibilita dei pazienti diabetici a sviluppare pa-
tologie infettive severe/complicate™. Gli Standard
italiani per la cura del diabete mellito 2018 non
menzionano stranamente questa vaccinazione®,
Gli ADA Standards of Medical Care in Diabetes 2021
invece raccomandano questa vaccinazione in tutti
gli adulti, con frequenza di richiamo ogni 10 anni e
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sottolineano che le donnein gravidanza dovrebbero
essere sottoposte a una ‘extra-dose’®.

Vaccinazione contro I'epatite B

Il virus dell’epatite B (HBV) causa un’infezione epa-
tica acuta associata a sostanziale morbilita e occa-
sionalmente mortalita. Circa 1 su 20 infezioni acute
progredisce in infezione cronica che puo portare
a cirrosi o cancro al fegato; individui con infezione
cronica da HBV fungono da serbatoio per la trasmis-
sione continua della malattia. 'HBV ¢ altamente
trasmissibile e stabile per lunghi periodi di tempo
su superfici come dispositivi pungi dito, glucome-
tri, nei serbatoi delle penne per insulina, il che ha
portato raccomandare contro la condivisione di tali
dispositivi tra i pazienti. Sono descritti in letteratura
focolai di infezione da HBV in strutture di residenza
assistenziali e in ospedali, la maggior parte dei quali
coinvolge adulti con diabete che ricevono un “mo-
nitoraggio assistito della glicemia”, in cui tale mo-
nitoraggio viene eseguito da un operatore sanitario
con responsabilita per piu di un paziente. Tali foco-
lai infettivi potrebbero essere prevenuti con una piu
attenta e capillare raccomandazione ed implemen-
tazione della strategia vaccinale in questi soggetti'”
Per quanto riguarda la vaccinazione anti-epatite B
gli Standard italiani per la cura del diabete mellito
AMD / SID 2018 raccomandano, con forza di racco-
mandazione Ill B, di effettuare tale vaccinazione nei
pazienti non vaccinati di eta compresa tra i 19 e 59
anni. Raccomandano inoltre di considerare tale vac-
cinazione anche per i pazienti non vaccinati di eta
maggiore o uguale ai 60 anni®.

Gli ADA Standards of Medical Care in Diabetes 2021
analogamente raccomandano tale vaccinazione in
pazienti di eta uguale o maggiore di 60 anni discu-
tendone con il proprio medico®.

Altre vaccinazioni

La vaccinazione anti-papilloma virus umano (HPV)
non viene menzionata negli Standard italiani per
la cura del diabete mellito AMD / SID 2018%). Viene
invece contemplata negli ADA Standards of Medical
Care in Diabetes 2021 e raccomandata in soggetti di
eta inferiore ai 26 anni di eta. Viene inoltre specifica-

to che i soggetti tra i 27 ed i 45 anni di eta possono
essere vaccinati contro 'HPV dopo averne discusso
con il proprio sanitario curante®.

Negli Standard italiani per la cura del diabete mel-
lito AMD/SID 2018 viene raccomandata la vaccina-
zione anti-morbillo/parotite/rosolia (con forza di
raccomandazione Ill A) in tutte le persone con dia-
bete, anche in eta adulta, in assenza di accettabili
evidenze diimmunita verso anche una sola delle tre
patologie incluse nel vaccino®. Gli ADA Standards of
Medical Care in Diabetes 2021 non menzionano tale
vaccinazione®.

Conclusioni

In conclusione le persone affette da diabete melli-
to spesso presentano condizioni che aumentano la
morbilita e la mortalita per malattie infettive. Inoltre,
la gestione del compenso glicometabolico e piu dif-
ficile quando e presente un’infezione. | vaccini sono
tra le misure di prevenzione clinica piu convenienti
e sono una componente fondamentale di qualsiasi
misura di prevenzione.

Gli adulti con diabete dovrebbero ricevere regolar-
mente i vaccini come raccomandato dalle Linee
guida delle Societa Scientifiche e dalle Istituzioni
Sanitarie®.

Bibliografia

1.SID, AMD, Sltl, FIMMG, SIMG. Vaccinazioni raccomandate nel pa-
ziente diabetico adulto. JAMD 21:232-241, 2018.

2. Istituto Superiore di Sanita. Guida alle controindicazioni alle
vaccinazioni. Aggiornamento 2018.

3. AMD-SID. Standard italiani per la cura del Diabete Mellito, 2018.
4. American Diabetes Association. Standards of medical care in
diabetes. Diabetes Care 44, 2021.

5. https://www.msdmanuals.com/it-it/professionale/malattie-infet-
tive/vaccinazione

6. https://www.salute.gov.it/imgs/C_17_pubblicazioni_2571_al-
legato.pdf.

7. Kirkman MS, Schaffner W. Another shot to protect people with
diabetes: add hepatitis B vaccination to the checklist. Diabetes
Care 35:941-42,2012.

8. Vaccination Practices for Adults with Diabetes, 2019 American
Association of Diabetes Educators, https://www.diabeteseduca-
tor.org/docs/default-source/practice/educator-tools/vaccina-
tion-practices-for-adults-with-diabetesv2.pdf?sfvrsn=2.

JAMD 2021 |VOL. 24 | N° 2



JAVD

THE JOURNAL OF AMD

Citation M.C. Ponziani, L. Ferrara (2021).
| vaccini contro SARS CoV 2 e la campagna
vaccinale in Italia. JAMD Vol. 24/2

DOI 10.36171/jamd21.24.2.8

Editor Luca Monge, Associazione Medici Dia-
betologi, Italy

Received June, 2021

Accepted June, 2021

Published July, 2021

Copyright © 2021 Ponziani. This is an open
access article edited by AMD, published by
Idelson Gnocchi, distributed under the terms
of the Creative Commons Attribution Li-

cense, which permits unrestricted use, dis-
tribution, and reproduction in any medium,
provided the original author and source are
credited.

Data Availability Statement All relevant
data are within the paper and its supporting
Information files.

Funding The Authors received no specific
funding for this work.

Competing interest The Authors declare no
competing interests.

JAMD 2021 |VOL. 24 | N° 2

SIMPOSIO

I vaccini contro SARS CoV 2
e la campagna vaccinale in Italia

Vaccines against SARS CoV 2 and the vaccination
campaign in Italy

M.C. Ponziani', L. Ferrara?
!SSD Diabetologia e Malattie Metaboliche, ASL Novara. 2SeREMI, ASL di Alessandria.

Corresponding author: chantal.ponziani@asl.novara.it

Abstract

The SARS COV 2 pandemic has created an unprecedented need to ma-
nufacture and distribute a safe and effective vaccine to immunize an
exceptionally large number of individuals planning diversified vaccina-
tion approaches quickly. A few weeks have passed since the sequencing
of the viral genome for the design of the first vaccines and a few months
for the implementation of the efficacy and safety studies. The article
analyzes the types of vaccines available by examining their characteri-
stics, efficacy and safety, also examining some debated issues such as
the thrombotic risk of viral vector vaccines. The second part deals with
the issue of the vaccination campaign in our country.

KEY WORDS vaccination; COVID-19; spike protein; efficacy; safety.

Riassunto

La pandemia da SARS CoV 2 ha creato una necessita senza precedenti
di produrre e distribuire un vaccino sicuro ed efficace per immunizzare
un numero eccezionalmente ampio di individui pianificando approcci
vaccinali diversificati in tempi rapidi. Dal sequenziamento del genoma
virale sono passate poche settimane per la progettazione dei primi vac-
cini e pochi mesi per la realizzazione degli studi di efficacia e di sicurez-
za. Larticolo analizza le tipologie di vaccini disponibili esaminandone
caratteristiche, efficacia e sicurezza, approfondendo anche alcuni temi
dibattuti come il rischio trombotico di vaccini a vettore virale. Nella
seconda parte viene affrontato il tema della campagna vaccinale nel
nostro paese.

PAROLE CHIAVE vaccinazione; COVID-19; proteina spike; efficacia; si-
curezza

La pandemia da SARS CoV 2 ha creato una necessita senza precedenti
di produrre e distribuire un vaccino sicuro ed efficace per immunizzare
un numero eccezionalmente ampio di individui. La diffusione globale
dell’infezione ha reso necessario piu di un approccio vaccinale da pia-
nificare in tempi rapidi. Il 10 gennaio 2020 e stato realizzato il sequen-
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ziamento del genoma virale e successivamente cre-
ato il genoma sintetico. Successivamente nel giro di
poche settimane sono stati progettati e realizzati i
vaccini ad mRNA e a vettore virale, mentre € occorso
qualche mese per la messa a punto di vaccini a pro-
teine ricombinanti ed adiuvanti. La maggior parte
deivaccini candidati € andata incontro a prove clini-
che nel giro di 2-4 mesi e al successivo percorso di
approvazione da parte delle autorita regolatorie. Il
primo vaccino approvato e stato il vaccino COVID-19
MRNA BNT162b2 (Comirnaty). Tale vaccino & costi-
tuito da molecole di acido ribonucleico messaggero
(MRNA) che contengono le istruzioni perché le cellu-
le del vaccinato sintetizzino le proteine Spike. Nel
vaccino le molecole di mRNA sono inserite in una
microscopica vescicola lipidica che permette l'in-
gresso del mMRNA nelle cellule. Una volta iniettato,
’mRNA viene assorbito nel citoplasma delle cellule
e awia la sintesi delle proteine Spike. Le proteine
prodotte stimolano il sistema immunitario a pro-
durre anticorpi specifici. In chi si e vaccinato e viene
esposto al contagio virale, gli anticorpi cosi prodotti
bloccano le proteine Spike e ne impediscono 'in-
gresso nelle cellule. Questo vaccino si conserva 6
mesi a una temperatura compresa tra-90 °C e -60 °C.
Una volta estratto dal congelatore, il vaccino chiuso
puo essere conservato prima dell’'uso fino a 5 giorni
a una temperatura compresa tra 2 e 8 °C, e finoa 2
ore a unatemperatura non superiore a 30 °C. Varico-
stituito con sodio cloruro al 0,9% prima dell’uso;
una volta ricostituito va usato entro 6 ore a una tem-
peratura compresa tra 2 e 30°C%Y. Il vaccino Comir-
naty e stato testato in termini di efficacia e sicurezza
su circa 44.00 partecipanti alla sperimentazione cli-
nica difase 3. endpoint primario di efficacia e stato
considerato la comparsa di malattia da COVID-19
con infezione confermata da dato di Laboratorio,
Nello studio sono stati inclusi soggetti di eta com-
presa tra 16 e 89 anni che sono stati suddivisi in un
gruppo trattato con due dosi divaccino a distanza di
21 giorniein un gruppo trattato con due dosi di pla-
cebo, Sono stati rilevati 8 casi di malattia nel gruppo
che aveva assunto il vaccino e 162 casi nel gruppo
placebo con una efficacia stimata del 95% . Leffica-
cia e stata confermata nei sottogruppi (eta, sesso.
BMI, etnia e condizioni patologiche). Il profilo di si-
curezza del vaccino ha evidenziano come eventi av-
versi comuni il dolore di breve durata da lieve a mo-
derato nella sede di iniezione, l'astenia e la cefalea.
Gli eventi di maggiore gravita riscontrati sono stati la
linfoadenopatia ascellare e la paralisi periferica acu-
ta del nervo facciale. Relativamente ai 10 casi di infe-
zione severa da COVID-19 dopo la prima dose 9 si

sono verificati nel gruppo placebo®?. Questo vacci-
no dispone gia di uno studio real life. Lo studio SI-
REN e uno studio prospettico di coorte condotto in
UK che ha coinvolto oltre 23.000 soggetti in eta lavo-
rativa (eta media 46 anni.) Una singola dose di vacci-
no ha mostrato una efficacia del 70% a 21 giorni
dalla prima dose mentre e del 86% a 7 giorni dalla
seconda dose. Il secondo vaccino approvato é stato
il vaccino Moderna mRNA-1273 che si basa sempre
su tecnologia a RNA messaggero. Il vaccino non in-
troduce nelle cellule il virus vero e proprio, ma solo
linformazione genetica che serve alla cellula per co-
struire copie della proteina spike. UmRNA utilizzato
non rimane nell'organismo, ma si degrada poco
dopo la vaccinazione. Il vaccino va conservato a
-25°/-15° fino a 7 mesi, ma & possibile conservarlo a
una temperatura compresa tra 2° e 8°C nei luoghi
stessi deputati alla vaccinazione per 30 giorni. Non e
richiesta alcuna diluizione/ricostituzione prima del-
la somministrazione e le dosi possono essere man-
tenute a temperatura ambiente (8-25°C) fino a un
massimo di 12 ore®. Lo studio clinico di fase 3 ha
incluso circa 30.00 soggetti seguiti per una mediana
di 92 giorni. Nel gruppo trattato con le due dosi di
vaccino si sono avuti solo 11 casi di COVID-19 (nes-
suno grave), mentre nel gruppo placebo 185 casi (di
cui 30 gravi) con una efficacia stimata del 94% so-
vrapponibile nei sottogruppi (eta, sesso, razza e co-
morbidita). Gli eventi avversi pit comuni sono risul-
tati astenia, cefalea e dolore in sede di iniezione®.
Successivamente a questi vaccini sono stati appro-
vati i vaccini a vettore virale. Il vaccino AZD1222 Vax-
zevria € un vaccino a vettore virale che utilizza una
versione modificata dell’adenovirus dello scimpan-
zé, non piu in grado di replicarsi, come vettore per
fornire le istruzioni per sintetizzare la proteina spike
di SARS-CoV-2. Una volta prodotta, la proteina puo
stimolare una risposta immunitaria sia anticorpale
che cellulare. La tecnologia ¢ la stessa alla base del
primo vaccino approvato per Ebola nel 2019. Questa
tecnologia presenta una maggiore stabilita e non ri-
chiede temperature notevolment basse per la con-
servazione e il trasporto®. Lefficacia clinica del vac-
cino Vaxzevria é stata valutata in una analisi ad
interim di quattro studi randomizzati e controllati
per un totale di quasi 12.000 soggetti. Lefficacia
complessiva é risultata 70.4%. Sono stati segnalati
84 eventi avversi gravi nel gruppo dei soggetti vacci-
nati. Uno solo di questi eventi (mielite trasversa) é
stato considerato verosimilmente correlato alla
somministrazione del vaccino®. Per questo vaccino
sono stati effettuati anche studi relativi all’efficacia
sulle varianti. Tra gennaio e dicembre 2020 e stato
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condotto uno studio randomizzato in doppio cieco
per valutare lefficacia del vaccino sulla variante
B.1,351 (sudafricana) che ha evidenziato una effica-
cia del 10.4% facendo concludere agli autori per
inefficacia del vaccino verso questa variante ©. A se-
guito della somministrazione del vaccino Vaxzevria
in Europa e in UK, e stata osservata, una combina-
zione di trombosi in sedi atipiche (in particolare
seno venoso cerebrale) e trombocitopenia, in alcuni
casi accompagnata da emorragia”. Greinacher A. e
coll. hanno riportato 11 casi di trombosi tromboci-
topenica dopo vaccinazione (di cui 9 donne di eta
media 36 anni), La maggior parte presentava eventi
trombotici multipli complessivamente 9 casi di
trombosi venosa cerebrale, 3 casi di trombosi splan-
cnica, 3 diembolia polmonare e 4 in altre sedi con 6
decessi (uno dei quali peremorragia cerebrale fatale
senza trombosi). La maggior parte dei casi segnalati
da altri autori o riportati nei database delle Autorita
regolatorie si sono verificati in donne di eta inferiore
ai 60 anni, entro 2 settimane dalla somministrazione
della prima dose. Per quanto riguarda il meccani-
smo eziologico, l'ipotesi piu plausibile e che il vacci-
no possa innescare una risposta immunitaria che
porta a un disturbo simile alla trombocitopenia in-
dotta dall’eparina, con la formazione di anticorpi nei
confronti del fattore piastrinico PF4. Per tale ragione
viene consigliato in presenza del sospetto clinico e
laboratoristico di evitare di trattare le trombosi con
eparina o con dicumarolici e di ricorrere a inibitori
diretti della trombina o del fattore X attivato evitan-
do anche in assenza di sanguinamento massivo le
trasfusioni di piastrine™. In seguito a tali segnala-
zioni il vaccino e stato temporaneamente sospeso e
sottoposto a valutazione da parte di EMA. EMA ha
concluso che i benefici complessivi del vaccino Vax-
zevria nella prevenzione del COVID-19, nella riduzio-
ne di ricoveri e decessi associati, superano i rischi
degli effetti indesiderati e ’AIFA ha autorizzato in Ita-
lia il vaccino Vaxzevria per la prevenzione della ma-
lattia COVID-19. Il vaccino Vaxzevria viene sommini-
strato come ciclo di due iniezioni a distanza 12
settimane. Tenuto conto del basso rischio di reazio-
ni avverse di tipo tromboembolico a fronte dell’ele-
vata mortalita da COVID-19 nelle fasce di eta piu
avanzate, e del maggior rischio riportato negliindivi-
dui di sesso femminile al di sotto dei 60 anni, con la
circolare del 7 aprile 2021 il ministero della Salu-
te raccomanda un uso preferenziale del vaccino Va-
xzevria nelle persone di eta superiore ai 60 anni.
Recentemente e stato approvato l'uso del vaccino
Janssen Ad26.COV2, un vaccino a vettore virale com-
posto da un vettore ricombinante basato su adeno-
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virus umano di tipo 26 incompetente per la replica-
zione, opportunamente modificato per contenere il
gene che codifica per la sequenza completa della
proteina spike (S) del virus SARS-CoV-2. Dopo la
somministrazione del vaccino, le cellule utilizzano il
gene per produrre la proteina spike. Una volta pro-
dotta, la proteina viene espressa in maniera transi-
toria, stimolando la risposta anticorpale contro CO-
VID-19. A differenza dei vaccini approvati finora,
prevede una singola dose™.

Untrial clinico multicentrico di Fase 3, randomizzato,
in doppio cieco, controllato con placebo (studio
Ensemble), & stato condotto negli Stati Uniti,
in Sudafrica e nei Paesi del Sud America, per valu-
tare lefficacia, la sicurezza di una dose singola di
vaccino Janssen in adulti di eta uguale o superio-
re a 18 anni. Lo studio ha coinvolto 44.325 perso-
ne. Tra i partecipanti che hanno ricevuto il vacci-
no, il 44% era di sesso femminile e 'eta media era
di 51 anni (range 18-100 anni), con circa I'80 tra i 18
e i 64 anni e il restante 20% oltre i 65 anni. Il 39,9%
presentava almeno una comorbidita associata a un
rischio aumentato di sviluppare una forma grave di
infezione: obesita (BMI=30), ipertensione, diabete di
tipo 2, infezione da HIV, cardiopatie gravi, asma.

Lo studio ha mostrato un’efficacia del 66,9% nel
prevenire lo sviluppo di malattia da moderata a gra-
ve/critica negli adulti sopra 18 anni di eta 14 giorni
dopo la vaccinazione, e del 66,1% dopo 28 giorni
dalla vaccinazione. Lefficacia nel prevenire solo le
forme piu gravi, raggiunge il 76,7% dopo 14 gior-
ni dalla somministrazione e iI'85,4% dopo 28 giorni.
La maggior parte delle reazioni avverse si sono ma-
nifestate a distanza di 1-2 giorni dalla vaccinazione e
sono state di grado lieve-moderato e di breve dura-
ta. La reazione avversa piu comune e stata il dolore
nel sito di iniezione (48,6%) seguita da cefalea
(38,9%), astenia (38,2%), dolori muscolari (33,2%) e
nausea (14,2%)"12. Anche per questo vaccino a vet-
tore virale sono stati osservati rari casi di trombosi
venosa in sedi atipiche associata a trombocitope-
nia. L'evento si & verificato piu frequentemente nei
soggetti di sesso femminile di eta inferiore a 60 anni|
casi esaminati sono molto simili a quelli che si sono
verificati con il vaccino anti COVID-19 Vaxzevria e vie-
ne ritenuto plausibile lo stesso meccanismo patoge-
nico e conseguentemente indicato lo stesso tratta-
mento. EMA ha ritenuto che i benefici complessivi
del vaccino COVID-19 Janssen nella prevenzione del
COVID-19 superino i rischi degli effetti indesiderati.
Aifa ha autorizzato il vaccino COVID-19 Janssen per
la prevenzione della malattia COVID-19 come sin-
gola dose, raccomandando le stesse condizioni di
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utilizzo del vaccino Vaxzevria ovvero la somministra-
zione preferenziale nelle persone di eta superiore ai
60 anni®y.

Sebbene non approvati per uso nel nostro paese per
completezza si ricordano anche i vaccini utilizzati in
altri paesi o che prossimamente completeranno l'i-
ter approvativo.

Il vaccino Sputnik V, or Gam-Covid-Vac, e basato su
due tipi di adenovirus umano inattivati, incapaci di
replicarsi e di causare malattia: Ad26 per la prima
dose e Ad25 per la seconda, a 21 giorni dalla prima.
Nello studio di fase 3 comprendente quasi 22.00
soggetti l'efficacia e risultata pari al 91,6 % contro le
forme sintomatiche moderate/gravi di COVID-19. Gli
eventi avversi pit comuni sono risultati nella mag-
gior parte lievi/moderati (astenia, cefalea, dolore in
sede diiniezione)®.

Il candidato vaccino NVX-CoV2373 & un vaccino a
base proteica contenente minuscole particelle otte-
nute da una versione prodotta in laboratorio della
proteina spike (S) presente sulla superficie del co-
ronavirus SARS-CoV-2. Contiene anche un “adiu-
vante”, una sostanza che contribuisce a rafforzare le
risposte immunitarie al vaccino. Una volta iniettato
il sistema immunitario della persona vaccinata rico-
noscera le particelle proteiche come estranee e ri-
spondera producendo anticorpi e cellule T. Gli studi
di fase 3in UK hanno arruolato circa 15000 soggetti
di eta tral8 e 84 anni documentando una efficacia
del 86% contro la variante inglese, ma una riduzione
di efficacia verso la variante sudafricana (60%) e nei
soggetti HIV+1415),

Il vaccino cinese denominato CoronaVac e costitu-
ito da virus inattivato cioe non in grado di entrare
dentro una cellula e replicarsi. La procedura di pro-
duzione di questo vaccino a simile a quella usata
per produrre il vaccino contro il virus dell’epatite A o
molti vecchi vaccini contro malattie batteriche (ad
esempio, colera, tifo, pertosse). Gli altri vaccini sti-
molano la produzione di anticorpi e linfociti T diretti
contro la proteina spike, invece, il vaccino cinese sti-
mola una risposta contro il virus nel suo insieme. ||
principale vantaggio e che se il virus cambiasse in
modo sostanziale una delle sue proteine (ad esem-
pio, la proteina spike), potrebbe comunque essere
riconosciuto dal sistema immunitario del soggetto
vaccinato. D’altra parte, la risposta contro la protei-
na spikes, ritenuta l'antigene pit importante, puo
essere pit debole rispetto alla risposta indotta dagli
altrivaccini. Infatti il tasso di efficacia del vaccino nel
prevenire contagi sintomatici da COVID-19 si attesta
al 50,4% secondo i trial clinici effettuati in Brasile®.
Il vaccino Covaxin sviluppato in collaborazione con

Indian Council of Medical Research (ICMR) - National
Institute of Virology (NIV); € un virus inattivato e puri-
ficato attualmente in fase 3 di sperimentazione. Sul
sito dell’azienda viene riportata una interim efficacy
del 78% verso le forme live/moderate e del 100%
verso le forme gravit”,

Fatte queste premesse vediamo come e stata orga-
nizzata la campagna vaccinale in Italia.

La campagna vaccinale in Italia ha avuto inizio il 27
Dicembre 2020 inizialmente con ['utilizzo del vacci-
no Comirnaty. Sono stati in seguito introdotti il vac-
cino Moderna (7 Gennaio), Vaxzevria (30 Gennaio) e
Janssen (12 marzo).

Il Piano strategico nazionale per la vaccinazione
anti SARS-CoV-2/COVID-19 adottato con DM del 2
Gennaio 2021, basandosi sul dettato della Costitu-
zione italiana ed ispirandosi ai valori e principi di
equita, reciprocita, legittimita, protezione, promo-
zione della salute e del benessere, riconosce che,
nella fase iniziale di disponibilita limitata di vaccini
contro COVID-19, & necessario definire delle priorita
in modo chiaro e trasparente, tenendo conto delle
raccomandazioni internazionali ed europee. Inoltre,
relativamente alla strategia di sanita pubblica, vie-
ne indicato che nella fase iniziale della campagna la
strategia si focalizzera sulla riduzione diretta della
mortalita e morbilitat®,

Date queste premesse il documento ha individua-
to come categorie prioritarie della prima fase della
campagna vaccinale: gli operatori sanitari e socio-
sanitari, il personale ed ospiti dei presidi residenziali
per anziani, gli anziani over 80.

Con i successivi aggiornamenti del suddetto docu-
mento, avvenuti in data 8 Febbraio 2021 e 10 marzo
2021, in considerazione della iniziale indicazione di
utilizzo del vaccino Vaxzevria per la fascia di eta 18-
55 anni, sono state individuate ulteriori categorie di
popolazione da vaccinare, tra le quali quelle appar-
tenenti ai servizi essenziali, quali insegnanti e per-
sonale scolastico, forze dell’ordine, personale delle
carceri e dei luoghi di comunita. Le forze dell’ordine,
in particolare, sono state coinvolte anche nella som-
ministrazione della vaccinazione utilizzando perso-
nale medico e infermieristico arruolato nelle diverse
forze armate.%20

Nello stesso documento veniva inoltre definito l'or-
dine di priorita delle categorie di cittadini da vacci-
nare dopo quelle della prima fase, con particolare ri-
lievo a considerazioni di carattere sanitario, definito
sulla base del criterio del maggior rischio di letalita
correlato al COVID-19.

E stato pertanto individuato un gruppo di individui
di qualunque eta con aumentato rischio clinico per
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comorbidita all'interno del quale e stato considerato
un sottogruppo a maggior priorita rappresentato da
patologie perle quali e possibileindividuare soggetti
estremamente vulnerabili, intesi come aventi un
rischio particolarmente elevato di sviluppare forme
gravi o letali di COVID-19.

A seguire l'offerta vaccinale e stata ampliata alla fa-
scia 70-79, poi alla fascia 60-69 anni e quindi ai sog-
getti di eta compresa tra i 16 e i 59 anni con comor-
bidita non sufficientemente gravi da rientrare nella
categoria degli estremamente vulnerabili.

In seguito l'offerta vaccinale é stata progressivamente
ampliata alle fasce di popolazione pit giovani sempre
seguendo un criterio di progressivita legato all’eta.

La conduzione di una campagna vaccinale di que-
sta entita ha richiesto un enorme sforzo logistico e
organizzativo, ben dettagliato nel piano vaccinale
COVID del 13 Marzo 2021 redatto dal commissario
straordinario per lemergenza. Da tale documento si
evince come capillarita e spinta sulla distribuzione
e somministrazione siano capisaldi necessari per
sostenere la campagna vaccinale che coinvolgono
numerose strutture dello Stato. Obbiettivo del pia-
no e quello di raggiungere le 500mila somministra-
zioni giornaliere in modo da arrivare entro il mese
di settembre ad aver vaccinato almeno '80% della
popolazione.

Perraggiungere questo obbiettivo & stato necessario
prevedere il coinvolgimento, oltre alle usuali sedi
vaccinali delle ASL e degli ospedali, di diverse strut-
ture e figure professionali che potessero permettere
di far fronte all’elevato numero di somministrazioni
giornaliere: in prima battuta e stato fondamentale
l'apporto dato dai medici di medicina generale e dai
pediatridilibera scelta che hanno contribuito all’im-
munizzazione dei loro pazienti sia presso i loro studi

Tabella 1 | Dati di copertura vaccinale per fascia di eta.
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sia all'interno dei centri vaccinali delle ASL. La capil-
larita della somministrazione del vaccino anti COVID
si e infatti tradotta in un enorme aumento delle sedi
vaccinali con conseguente necessita di personale
medico, infermieristico e di supporto. Molto impor-
tante in questo senso ¢ stato 'apporto dato dalla
Protezione Civile, dalla Croce Rossa Italiana e dalle
varie organizzazioni di volontariato (sanitarie e non)
che hanno fornito proprio personale per la gestio-
ne logistica degli spazi vaccinali. Sono inoltre state
coinvolte le strutture del privato accreditato con ul-
teriore aumento dei luoghi di somministrazione.
ampliamento dell'offerta vaccinale alla popolazione
di eta inferiore ai 60 anni e il contestuale aumento delle
dosi a disposizione hanno richiesto, a partire dal mese
di maggio, un ulteriore ampliamento delle possibilita
di somministrazione; si e pertanto deciso di coinvol-
gere anche i farmacisti, abilitati alla somministrazione
in seguito allo svolgimento di un apposito corso predi-
sposto dall’lstituto Superiore di Sanita, e si sono messe
in atto collaborazioni con le aziende produttive e le as-
sociazioni di settore (Confindustria...) in modo tale per
cuisial'azienda stessa a vaccinare i propri dipendentie,
auspicabilmente, anche i loro familiari.

Questo enorme sforzo dal punto di vista logistico e
organizzativo ha portato alla data del 28/05/2021,
secondo i dati presenti sul sito istituzionale del Mi-
nistero della Salute, alla somministrazione com-
plessiva di 32.958.928 dosi. In tale data 11.206.454
soggetti, pari al 18,91 % della popolazione, risultano
vaccinati con due dosi di vaccino.

| dati di copertura vaccinale per fascia di eta sono
riassuntiin tabella 1 dalla quale si evince come la fa-
scia over 80 sia naturalmente quella che al momen-
to ha raggiunto un livello di immunizzazione mag-
giore, seguita dalla popolazione di 70 e 60 anni®¥.

Fascia di eta Popolazione con ciclo vaccinale completo Popolazione con ciclo vaccinale in corso

>80 anni 82.30% 91.36%
70-79 anni 32.25% 80.89%
60-69 anni 24.79% 66.72%
50-59 anni 16.53% 40.33%
40-49 anni 11.50% 22.77%
30-39 anni 9.94% 17%

20-29 anni 7.93% 13.98%
16-19 anni 1.53% 3.46%
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Abstract

The current COVID-19 pandemic and the strategies implemented for
tackling its spread have highlighted the importance of vaccination
strategies for immunization from communicable diseases. Vaccina-
tions are one of the most effective preventive tools in Public Health,
being able to effectively and safely prevent the development of some
infectious diseases, their complications, and their spread. Compared to
the general population, there are groups of individuals who present a
specific risk of contracting particular infections or developing more se-
rious consequences. The purpose of this brief review is to describe the
vaccination strategies currently recommended for pregnant women
and cancer patients, paying particular attention to subjects simultane-
ously suffering from diabetes and providing some specific information
on COVID-19 vaccination. The knowledge of this constantly evolving
issue, also in relation to special populations such as pregnant or lac-
tating women and cancer patients, allows Diabetologists to safeguard
the undisputed health and social value of this fundamental preventive
strategy.

KEY-WORDS diabetes mellitus; pregnancy; cancer; vaccination; COV-
ID-19.

Riassunto

La pandemia da COVID-19 e le strategie attuate per contrastarne la dif-
fusione hanno riportato alla ribalta 'importanza delle strategie vaccinali
per limmunizzazione dalle patologie trasmissibili. Le vaccinazioni sono
uno degli strumenti preventivi piu efficaci in Sanita Pubblica, potendo
prevenire in modo efficace e sicuro lo sviluppo di alcune malattie infetti-
ve, le loro complicanze e la loro diffusione. Rispetto alla popolazione ge-
nerale, esistono gruppi di individui che presentano un rischio specifico di
contrarre particolari infezioni o sviluppare conseguenze piu gravi. Scopo
di questa breve rassegna e descrivere le strategie vaccinali attualmente
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raccomandate per le donnein gravidanza e i pazienti
oncologici, con una particolare attenzione ai sogget-
ti contemporaneamente affetti da diabete e alcune
informazioni specifiche sulla vaccinazione anti CO-
VID-19. La conoscenza di questa tematica in continua
evoluzione, anche relativamente a popolazioni spe-
cialiqualile donnein gravidanza o in allattamento e
pazienti oncologici, permette infatti di salvaguardare
l'indiscusso valore sanitario e sociale di questa fon-
damentale strategia preventiva.

PAROLE CHIAVE diabete mellito; gravidanza; neo-
plasie; vaccinazione; COVID-19.

Introduzione

Le vaccinazioni sono da sempre considerate uno
strumento di comprovata efficacia e sicurezza per
la prevenzione delle malattie infettive, tant’é vero
che alcune patologie sono state eradicate grazie ai
vaccini mentre altre sono state controllate al pun-
to da non rappresentare piu un problema di salute
pubblica.

Ciononostante negli ultimi anni si registra una ri-
duzione delle coperture vaccinali a causa di un
fenomeno di “vaccine hesitancy” ossia un ritardo
nell’adesione o un rifiuto della vaccinazione, nono-
stante la disponibilita di adeguati servizi vaccinali.
Cio spesso é causato da campagne di disinforma-
zione che mettono a rischio non solo la salute dei
soggetti non vaccinati, ma anche la protezione della
popolazione nel suo complesso.

A questo proposito, poiché molti sono i dubbi relati-
vi alla necessita di vaccinare popolazioni particolari
qualiledonnein gravidanza o in allattamento e i pa-
zienti oncologici, il presente articolo analizza la let-
teratura, le linee guida ed i documenti di consenso
al fine di poter fare chiarezza sull’argomento.

Scopo dell’articolo

Scopo di questo articolo & descrivere le attuali rac-
comandazioni in tema di vaccinazione per le donne
in gravidanza e per le persone affette da tumori.

Vaccinazioni in gravidanza,
epoca pre-concezionale e
allattamento

Le vaccinazioni sono uno degli strumenti preventivi
piu efficaci in Sanita Pubblica perché sono in grado

di prevenire, in modo efficace e sicuro, lo sviluppo
di alcune malattie infettive, le loro complicanze e
la loro diffusione. Se cio e noto per quanto riguarda
la popolazione generale, non e altrettanto scontata
per tutti limportanza delle vaccinazioni come stru-
mento di promozione della salute della donnain eta
fertile, in previsione e durante la gravidanza e di pro-
tezione del nascituro da alcune specifiche patologie
infettive -2,

Nell’lanno 2000 nel mondo vi sono stati 1,7 milioni
di decessi neonatali per malattie prevenibili con la
vaccinazione materna.

Oggi siamo alle prese con una pandemia che ha
sconvoltoi paradigmi di cura, ma contro la quale la ri-
cerca scientifica ha prodotto vaccini efficaci. Che cosa
siamo in grado di affermare per cio che riguarda l'ef-
ficacia e la sicurezza di questi vaccini in gravidanza?
Larticolo che segue prende spunto dalle raccoman-
dazioni ufficiali del Piano Nazionale di Prevenzione
Vaccinale, del Ministero della Salute e dell’Istituto
Superiore di Sanita, da documenti ufficiali di con-
senso e da position statement ad interim delle so-
cieta scientifiche del settore e ha la finalita di fare
chiarezza su quali siano -allo stato attuale- le racco-
mandazioni in campo vaccinale per le donne in eta
fertile .

Innanzitutto si possono distinguere tre momenti
importanti della vita della donna, dal punto di vista
vaccinale:

e Epoca pre-concezionale

e Gravidanza

¢ Allattamento.

Vaccini in epoca pre-concezionale e allat-
tamento

Vaccino MPR-V (morbillo-parotite-rosolia-varicella)

Tutte le donne, in epoca pre-concezionale, dovreb-
bero essere protette dall’infezione per varicella,
morbillo e rosolia mediante vaccinazione. Esiste un
rischio molto elevato di aborto spontaneo, morte
intrauterina, parto pre-termine, e danno embrio-fe-
tale correlato a tali infezioni contratte per la prima
volta in gravidanza, in particolare nelle fasi piu pre-
coci della gestazione. Qualora la donna non risulti
immune contro tali infezioni & importante che si sot-
toponga alla vaccinazione in fase pre-concezionale
o subito dopo il parto (Tabella 1).

Poiché sia il vaccino MPR sia quello della varicella
non possono essere somministrati durante la gravi-
danza, e necessario che, al momento dell’inizio del-
la gestazione, la donna sia vaccinata regolarmente
con due dosi da almeno un mese.
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Tabella 1 | Vaccinazioni in gravidanza “proteggila per proteggerli”. Documento Congiunto SIGO-SIMP-AOGOI-AGUI-SITI-SIN-FNO-
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PO-RIMMI-Vivere Onlus-Cittadinanza Attiva. Modificata da:®.

Morbillo

Parotite

Rosolia

Varicella

Patologia esantematica ad an-
damento non sempre benigno

Patologia ad andamento variabi-
lein base ad eta

Patologia ad andamento beni-
gno

Patologia esantematica ad an-
damento non sempre benigno

Febbre/otite/polmonite/Ence-
falite/p anencefalite sclerosan-
te subacuta

Bambino: febbre, cefalea otal-
gia Adulto:complicanze encefalite
meningite pancreatite orchite

Febbre/rinite/tosse/artralgie

Febbre/cefalea/anoressia/
polmonite/glomerulonefrite/
encefalite

In gravidanza: polmonite ma-
terna,aborto spontaneo, morte
intrauterina, parto pretermine

In gravidanza primo trimestre:
aborto spontaneo 20%

| trimestre gravidanza: danno
embrio fetale 90% aborto spon-
taneo, morte intrauterina, parto
pretermine. Malformazioni del

In gravidanza: polmonite menin-
giteencefalite

Al feto: lesioni della pelle, ossa, oc-

nascituro: vista, udito, malfor-
mazioni cute difetti di crescita

chi, cervello

Vaccino MPR-V; da sapere...

N

v

Raccomandato se la donna non é vaccinata anche solo ad 1 delle malattie.
Deve avere effettuato almeno 2 dosi di vaccino, la seconda almeno ad un mese dal concepimento
Documentati casi diinoculo vaccino durante gravidanza misconosciuta:nessun danno

Vaccino HPV (papilloma Virus)

Tutte le giovani donne in fase adolescenziale, e
comungque all’inizio della loro attivita sessuale, de-
vono essere vaccinate contro il virus del papilloma
umano che, come noto, favorisce l'insorgenza del
carcinoma della cervice uterina. Non ¢ altrettanto
noto che ’HPV puo causare problemi al feto in corso
di gravidanza, come riportato nella Tabella 2.

COCOONING come strategia complementare

Il cocooning, detto anche “strategia del bozzolo”, e
un modo per offrire protezione indiretta al bambino.
Consiste nell’assicurarsi che tutti coloro che circon-
dano il neonato siano vaccinati contro la pertosse,
abbiano effettuato un richiamo del vaccino di recente
e siano vaccinati contro l'influenza stagionale. Il co-
cooning potrebbe non essere sufficiente a prevenire
il contagio e la malattia stessa, ma ne riduce il rischio.

Tabella 2 | Vaccinazioni in gravidanza “proteggila per proteg-
gerli”. Documento Congiunto SIGO-SIMP-AOGOI-AGUI-SITI-SIN-F-
NOPO-RIMMI-Vivere Onlus-Cittadinanza Attiva. Modificata da:®.

Condilomi

Patologia sessualmente trasmessa.

Verruche condiloml/papilloml/ca. collo utero

In gravidanza: lesioni estese del canale del parto

Al feto: paplllomatosl respiratoria ricorrente, condilomatosi
genitale

Vaccino anti HPV: da sapere... —

\

Raccomandato alla eta di 12 anni.

Se non eseguito da effettuare prima dell’inizio attivita sessuale
o in occasione del primo Pap-test

Documentati casi di inoculo vaccino durante gravidanza:nes-
sundanno
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Vaccini in gravidanza

La vaccinazione in gravidanza viene anche definita
immunizzazione, perché in grado di fornire protezio-
ne verso le infezioni sia nella donna sia nel feto e nel
neonato durante i suoi primi mesi di vita, attraverso
il trasferimento di anticorpi materni per via transpla-
centare o attraverso l'allattamento al seno.

In Italia il Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale
2017-2019 include il vaccino dTpa e quello anti-in-
fluenzale tra quelli raccomandati in gravidanza,
pertanto e di fondamentale importanza che a livello
organizzativo si identifichino le modalita piu oppor-
tune per fare in modo che le gestanti ricevano un’a-
deguata informazione e possano consapevolmente
aderire alle vaccinazioni proposte. Infatti le donne
in gravidanza necessitano di chiare informazioni e
rassicurazioni per poter comprendere che e di fon-
damentale importanza proteggere il proprio figlio
e se stesse mediante 'immunizzazione vaccinale. E
altresi fondamentale che tutti gli operatori sanitari
siano essi stessi vaccinati sia per ridurre il rischio di
trasmissione alle gestanti sia come attivi promotori
delle politiche sanitarie sulle vaccinazioni.

d-Tpa: difterite, pertosse tetano

La vaccinazione effettuata durante il terzo trimestre
di gravidanza stimola la produzione di anticorpi
materni, che vengono trasmessi al feto mediante
passaggio transplacentare e successivamente attra-
verso l'allattamento materno. E raccomandata la ri-
petizione nella stessa donna in ogni sua gravidanza,
anche se consecutive. Se la donna non ha effettuato
la vaccinazione in gravidanza, la stessa puo essere
somministrata in corso di allattamento al fine di ot-
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tenere il trasferimento di anticorpi attraverso il latte.
Quest’ultima opportunita tuttavia non deve essere
considerata una scelta alternativa (Tabella 3).

Controindicazioni e ridotta efficacia

Le seguenti condizioni controindicano la vaccina-
zione: ipersensibilita nota, presenza di stato febbri-
le, di patologia neurologica progressiva o di epiles-
sia incontrollata.

Lefficacia vaccinale é ridotta in caso di immunodefi-
cienza, immunosoppressione, infezione da HIV.

Influenza

Linfluenza stagionale ¢ una malattia respiratoria
che pud manifestarsi in forme diverse e con diverse
gravita. Le donnein gravidanza possono esserne piu
soggette poiché hanno un sistema immunitario de-
presso, e l'infezione da virus influenzale in gravidan-

za aumenta il rischio di ospedalizzazione, aborto
spontaneo, prematurita, distress fetale, basso peso
alla nascita (Tabella 4).

Controindicazioni e attenzioni

Le seguenti condizioni controindicano la vaccina-
zione: ipersensibilita nota a precedente vaccino,
ipersensibilita grave a componenti dell’'uovo, stato
febbrile.

E raccomandata attenzione in caso di trombocito-
penia, deficit coagulativi, terapia anticoagulante.

Vaccino anti-COVID e gravidanza

E doveroso sottolineare che le considerazioni che
seguono sono frutto delle osservazioni sino ad ora
raccolte sull’argomento, e potranno essere oggetto
di revisioni alla luce dei nuovi dati che pressoché
quotidianamente vengono aggiornati.

Tabella 3 | Vaccinazioni in gravidanza “proteggila per proteggerli”. Documento Congiunto SIGO-SIMP-AOGOI-AGUI-SITI-SIN-FNO-

PO-RIMMI-Vivere Onlus-Cittadinanza Attiva. Modificata da:®.

Difterite Tetano

Pertosse

Patologia grave a trasmissione interumana.

Patologia infettiva acuta non contagiosa cau
sata da neurotossina

Patologia respiratoria altamente contagiosa

In teressamento vie aeree superiori: pseudo-
membrane. Letale nel 2-10% casi

Spasmi diffusi e spesso letali

Tetano neonatale contratto durante il taglio
del cordone ombelicale con strumenti non
sterili morte sino al 90% dei casi

Interessamento respiratorio anche fatale.
Interessamento neurologlco: cecita, sordita,
ritardo mentale.

Causa possibile di morte nel primo anno di
vita (individuo non ancora immunizzato)

In gravidanza:dalla 27a alla 36a settimana
di gestazione, idealmente intorno alla 28a
settimana, e ad ogni gravidanza, indipen-
dentemente dall'anamnesi positiva per ma-
lattia o pregressa vaccinazione

In gravidanza: dalla 27a alla 36a settimana
di gestazione, idealmente intorno alla 28a
settimana, e ad ogni gravidanza, indipen-
dentemente dall’anamnesi positiva per ma-
lattia o pregressa vaccinazione

In gravidanza:dalla 27a alla 36a settimana
di gestazione, idealmente intorno alla 28a
settimana, e ad ogni gravidanza, indipen-
dentemente dall'anamnesi positiva per ma-
lattia o pregressa vaccinazione

d-Tpa: da sapere... —_—

A\
I livelli anticorpali in eta adulta tendono a diminuire. Utile richiamo-booster ogni 10 anni. Fondamentale 'immunizzazione passiva del neo-
nato mediante vaccinazione della madre in gravidanza:
passaggio transplacentare di anticorpi protettivi peri primi 6 mesi in attesa dell’avvio del calendario vaccinale del lattante.
Inoculo di anatossina difterica: innocua in gravidanza
Inoculo di anatossina tetanica :innocua in gravidanza
Inoculo di antigeni della B pertussis: innocui in gravidanza

Tabella 4 | Vaccinazioniin gravidanza “proteggila per proteggerli”. Documento Congiunto SIGO-SIMP-AOGOI-AGUI-SITI-SIN-FNOPO-RIMMI-Vi-

vere Onlus-Cittadinanza Attiva. Modificata da:?.

influenza

Patologia respiratoria ad elevato grado di contagio

Aumentato rischio di ospedalizzazione materna, interruzione di gravidanza, parto cesareo
feto: prematurita, distress fetale, basso peso alla nascita.

Somministrazione: in qualsiasi epoca della gravidanza

Vaccino con virus inattivato: da sapere...

—

Periodo da preferire: ll e 111° trimestre di gravidanza. I° tvrimestre per donne con patologie croniche

In Italia € gratuita per le donne che ad inizio stagione epidemica dell'influenza si trovano al Il o lll trimestre. Immunizzazione passiva del
neonato: passaggio transplacentare di anticorpi

Raccomandata la ripetizione della vaccinazione ad ogni gravidanza.
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Ad oggi i dati epidemiologici ci dicono che, general-
mente, le gravide hanno un rischio pari alla popo-
lazione generale di ammalarsi di COVID-19, mentre
hanno un rischio maggiore le donne con eta supe-
riore ai 35 anni, obesita, diabete mellito, ipertensio-
ne arteriosa, etnia nera o altre minoranze etniche o
che svolgono lavori a rischio.

Dallo studio “INTERCOVID Multinational Cohort
Study” emerge che le donne in gravidanza affette
da COVID-19 hanno un rischio 22 volte maggiore di
mortalita materna rispetto alle gravide senza infe-
zione. Inoltre hanno un maggior rischio di ricovero
in terapia intensiva e di ventilazione meccanica ri-
spetto alla popolazione femminile di pari eta oltre
ad un maggior rischio di parto pretermine o di morte
fetale. &%

Sulla base delle evidenze che stanno emergendo
le societa scientifiche nazionali del settore, in un
recentissimo “position paper”, affermano quin-
di che tutte le donne in gravidanza dovrebbero
essere considerate una popolazione fragile , la
prevenzione dell’infezione da COVID-19 va consi-
derata una priorita e quindi il vaccino dovrebbe
essere loro offerto come strumento di protezione
materno fetale ©,

E bene ricordare che la donna che non si vaccina
deve utilizzare tutte le misure preventive efficaci:
DPI, distanziamento sociale, lavaggio delle mani.

Al momento non vi sono dati relativi alla assoluta
preferenza di un tipo di vaccino rispetto ad un altro.
Tuttavia un recentissimo lavoro ha valutato leffica-
cia e la sicurezza dei vaccini ad m-RNA BNT162b2
(Pfizer-BioNTech) e mRNA-1273 (Moderna) su 30
donne in gravidanza e 16 donne in allattamento
evidenziando come la risposta immunitaria contro
il virus e le sue varianti inglese e sudafricana sia pa-
ragonabile a quella delle donne non in gravidanza
e superiore a quella sviluppata in seguito all’infe-
zione da COVID-19; l'insorgenza di effetti collaterali
quali la febbre sia molto limitato; vi sia passaggio
trans-placentare e nel latte materno di anticorpi
neutralizzanti il virus suggerendo la possibilita di
protezione neonatale attraverso 'immunita mater-
na. Infine non vi é stata evidenza che il vaccino causi
eventi avversi materni o fetali 9.

Ad oggi negli Stati Uniti circa 90000 donne in gra-
vidanza sono state vaccinate, principalmente con i
vaccini Pfizer e Moderna, senza che sia stato solleva-
to alcun problema di sicurezza.

Non sussistono controindicazioni a effettuare anche
le altre vaccinazioni raccomandate in gravidanza,
purché si rispetti un intervallo di tempo tra un vacci-
no e l'altro di almeno 14 giorni.
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Se la donna in gravidanza contrae linfezione da CO-
VID-19 deve differire la vaccinazione di almeno 3 mesi.
La donna che allatta puo considerare la vaccinazio-
ne senza interrompere l'allattamento V.

Le donne con fattori di rischio o che svolgono un la-
voro a rischio possono considerare l'opzione vacci-
nale in qualsiasi epoca gestazionale.

Il gruppo interassociativo AMD-SID “Diabete e Gravi-
danza” ha recentemente pubblicato un documento
sulla vaccinazione anti COVID-19 in donne diabeti-
che durante la gravidanza e l'allattamento 2,
Partendo dall'evidenza che le gravidanze in donne
affette da diabete e da COVID-19 sono piu a rischio
di complicazioni quali parti pre-termine, difetti di
perfusione fetale e rottura prematura delle membra-
ne, il documento sottolinea che le donne con dia-
bete tipo 1 o diabete tipo 2 in eta fertile dovrebbero
valutare U'opzione di effettuare il vaccino durante la
programmazione della gravidanza.

In caso di gravidanza in atto la donna diabetica puo
valutare 'opzione vaccinale in qualsiasi momento
della gravidanza o durante l'allattamento.

Il paziente oncologico.
Vaccinazioni e oncologia

Pensando ai tumori e alla popolazione oncologi-
ca, diversi sono i quesiti e le indicazioni all’'uso dei
vaccini. argomento, tornato alla ribalta con la pan-
demia da COVID-19, offre molti spunti di riflessione,
anche tenendo conto che il diabete & la principale
comorbilita tra i pazienti oncologici, e che la coesi-
stenza delle due patologie contribuisce indubbia-
mente ad aumentare la complessita gestionale.

| vaccini causano tumori?

La risposta in sintesi e: no! Molti gruppi antivaccini-
stihanno ipotizzato possibili connessioni tra i vacci-
ni e un aumentato rischio di sviluppare alcuni tumo-
ri, ma nessuno di questi nessi ha alle spalle solide
evidenze scientifiche.

Tra i meccanismi avanzati vi e la contaminazione di al-
cuni lotti di vaccino antipolio da parte del virus SV40,
negli anni’60: studiin vitro avevano dimostrato che il vi-
rus ha effetti cancerogeni sopprimendo lattivita di p53
(importante gene oncosoppressore) e accelerando gl
effetti cancerogeni di alcune sostanze, come 'amianto.
Tuttavia, nessuno studio epidemiologico retrospettivo
negli esseri umani che avevano ricevuto tale vaccino
(che comungue non é piu in commercio da oltre 60
anni) ha mai trovato evidenze di un aumento dei casi di
sarcomi o altri tumori. Anche il thimerosal (conservante
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a base di mercurio utilizzato in alcuni vaccini) era stato
accusato di poter indurre leucemie infantili, ma e stato
comunque eliminato dalla maggior parte dei vaccini
prodotti dopo il 1999. La formaldeide, altro imputato
dei siti antivaccinisti, e risultata tossica per l'uomo solo
per via inalatoria e per concentrazioni nettamente piu
alte rispetto a quelle rilevabili nei vaccini.

E stato inoltre ipotizzato che i vaccini possano au-
mentare il rischio di sviluppare linfomi non Hodgkin,
attivando le risposte immunitarie in modo selettivo
e inducendo la formazione di cloni cellulari mutati,
oppure trasmettendo direttamente l'infezione nel
caso dell’lHPV e del carcinoma della cervice uterina.
Anche queste relazioni sono state smentite dagli
studi epidemiologici, mentre il vaccino contro 'HPV
contiene solo virus inattivati, incapaci di infettare le
cellule e indurre mutazioni @2,

I vaccini nella prevenzione dei tumori

Al contrario, alcuni vaccini sono potenti armi contro
lo sviluppo di specifici tumori. La vaccinazione con-
tro le varianti piu patogene di HPV (papilloma virus
umani, virus a DNA che si trasmettono prevalente-
mente per via sessuale), come 'HPV 6,11,16 e 18, ha
un’elevata efficacia contro l'insorgenza di condilomi
e di neoplasie delle vie genitali (cervice uterina, va-
gina, vulva, ano e pene) e dell'orofaringe. Lltalia e
statoil primo Paese europeo ad avviare un program-
ma vaccinale anti-HPV gratuito: a partire dal 2008,
tutte le regioni hanno avviato campagne tra le ado-
lescenti, e dal 2017 il programma si & esteso anche
aimaschidi11-12 anni. Uadesione alla vaccinazione
tra le giovani e stata elevata in alcune regioni (60-
90%), ma molto piu limitata tra i soggetti di sesso
maschile; purtroppo, inoltre, negli anni si e registra-
ta una progressiva riduzione del tasso di adesione:
un esempio di sotto-utilizzo di una prestazione dal
valore elevato, considerata l'alta prevalenza di infe-
zione nella popolazione sessualmente attiva 4,
Un’altra vaccinazione estremamente efficace nella
prevenzione dei tumori e quella contro 'HBV, in-
fezione che aumenta di 200 volte il rischio d’insor-
genza di epatocarcinoma rispetto alla popolazione
generale. La vaccinazione universale di neonati e
adolescenti, a partire dagli anni '90, ha rappresen-
tato uno spartiacque per la sanita pubblica con una
drastica riduzione dei casi di epatite cronica e del
numero atteso di HCC nei prossimi decenni 9.

| vaccini nella cura dei tumori

I vaccini costituiscono inoltre una promessa dell’on-
cologia clinica per i prossimi anni: veri e propri stru-

menti di cura (e non di sola prevenzione) progettati
per facilitare il riconoscimento degli antigeni delle
cellule tumorali, attivare le cellule T citotossiche e
indurre la produzione di anticorpi. La ricerca in que-
sta direzione si e rivelata piu complessa del previsto,
dovendo prevedere la realizzazione di vaccini per
singoli pazienti basati sulle caratteristiche indivi-
duali del tumore, con altissimi costi di produzione.
Per alcuni tumori (mammella, fegato e pancreas) gli
studi sono in fase avanzata, mentre é gia stato ap-
provato dall’FDA un vaccino per il carcinoma della
prostata (sipuleucel-T). I migliori candidati alla vac-
cinoterapia paiono i pazienti con scarsa (o nulla)
malattia residua (per es. dopo asportazione chirur-
gica o remissione clinica in seguito a trattamento
antitumorale), ma con alto rischio di recidiva 1.

I vaccini nel paziente oncologico

| pazienti oncologici, e in special modo quelli ema-
to-oncologici, sono particolarmente suscettibili alle
infezioni e vulnerabili di fronte alle loro conseguen-
ze: questo a causa degli effetti diretti della neoplasia
(es. compromissione delle difese immunitarie, inva-
sione midollare, asplenia chirurgica o funzionale) o
per effetto dei trattamenti antitumorali (effetti della
chemioterapia citotossica o della radioterapia, uso di
glucocorticoidi o di altri immunosoppressori). Alcuni
farmaci, come gliinibitori delle tirosin-kinasi (TKI), au-
mentano inoltreil rischio di riattivazione di epatite da
HBV e quello di infezioni opportunistiche, rendendo
particolarmente importante il ricorso alle vaccina-
zioni in questa popolazione, specialmente quando
coesistono altre patologie croniche quali diabete,
obesita, cardio- 0 broncopneumopatie. Va infine con-
siderato che la risposta ad alcune vaccinazioni in
questi soggetti e piu debole rispetto a individui sani
di pari eta: un limite che puo essere superato riducen-
do la circolazione del virus, attraverso un maggior ri-
corso alla vaccinazione sia dei pazienti stessi sia delle
persone che gravitano attorno a loro (familiari, care-
giver, conviventi, operatori sanitari, ecc.).

Come regola generale, nei pazienti (emato)onco-
logici risultano controindicati i vaccini vivi, mentre
possono essere utilizzati quelli inattivati.

Il ripristino delle difese immunitarie

Gli adulti affetti da neoplasie ematologiche hanno
un deficit del sistema immunitario la cui gravita di-
pende dall’eta, dalla malattia e dal tipo e intensita
del trattamento, tendendo generalmente a risulta-
re maggiormente immunocompromessi rispetto ai
soggetti con tumori solidi.
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I linfomi, per esempio, hanno un impatto significati-
vo sullimmunita cellulomediata persistente anche
dopo il trattamento. L'impiego del rituximab o di
altri anticorpi anti CD20 determina una prolungata
deplezione dei linfociti B con conseguente deficit
della risposta umorale che pud protrarsi anche per
2 anni dal termine del trattamento. Altre neoplasie
ematologiche (es. mieloma multiplo, leucemia lin-
fatica cronica) sono di per sé associate a un deficit
dell'immunita umorale.

La profilassi vaccinale di questi soggetti, per la pre-
venzione delle infezioni, non & ancora standardiz-
zata, ma esistono autorevoli documenti che forni-
scono dettagliate informazioni sulle vaccinazioni
pill importanti e sul timing per effettuarle: prima del
trattamento (linfomi indolenti, mieloma, sindromi
mielodisplastiche o neoplasie mieloproliferative
croniche) o alla sua conclusione (leucemie acute,
impiego di anticorpi anti CD20), insieme al calenda-
rio per i richiami ©% Anche nei soggetti trattati con
i piu recenti inibitori del checkpoint immunitario e
stato sdoganato ['utilizzo dei vaccini, preferibilmen-
te prima diiniziare il trattamento.

| soggetti sottopostia trapianto (es. di midollo) sono
ad alto rischio di sviluppare infezioni prevenibili con
la vaccinazione: generalmente questo rischio e piu
alto dopo un trapianto allogenico che dopo un tra-
pianto autologo, specialmente a causa di rigetto e
malattia da trapianto contro 'ospite (GVHD). A de-
terminare lo stato di immunodeficienza, oltre all’at-
tivita immunosoppressiva della malattia primaria
e del suo trattamento, concorrono la reattivita bio-
logica tra donatore e ricevente (GVHD) e le terapie
somministrate post-trapianto per prevenire e tratta-
re la GVHD.

| soggetti riceventi un trapianto di cellule staminali
ematopoietiche (HSCT) devono quindi iniziare un
programma di immunizzazione come parte della
normale terapia post-trapianto, comprendente le
vaccinazioni routinariamente somministrate alla
popolazione generale (DPT, MPR, poliomielite, her-
pes zoster, HBV, HPV), quelle contro infezioni gravi
nel trapiantato (pneumococco, meningococco,
meningite da Haemofilus tipo B, antinfluenzale) e
quelle dasomministrare ai viaggiatori internazionali
(febbre gialla, tifo, rabbia, ecc.).

| riceventi HSCT allogenici hanno una profonda im-
munodepressione nel primo periodo post-trapian-
to, ma spesso il ripristino di un’immunita relativa-
mente normale dopo 1-2 anni (se non in terapia con
imMuNosoppressori).

Nel trapianto autologo si assiste alla perdita dell'im-
munita precedentemente acquisita, e la rivaccina-
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zione assume un significato ancora piu importante.
Per poter ottenere una risposta protettiva con la
vaccinazione, limmunita post- trapianto deve esse-
re almeno parzialmente ricostituita.

Inoltre, & fortemente raccomandato vaccinare i
conviventi dei soggetti trapiantati in particolare per
influenza, pertosse, morbillo, rosolia, parotite e va-
ricella.

La prevenzione delle infezioni

La vaccinazione antinfluenzale annuale e racco-
mandata a tutti i pazienti oncologici (specie a quelli
in trattamento attivo), cosi come a caregiver e ope-
ratori. Sebbene le tempistiche non siano rigorosa-
mente definite, la vaccinazione va eseguita all’inizio
della stagione influenzale e almeno 15 giorni dopo
un ciclo chemioterapico. Per i soggetti piu fragili
(neoplasie polmonari, quadri avanzati, comorbilita
cardiache o respiratorie) e raccomandata anche la
vaccinazione anti-pneumococcica. Queste racco-
mandazioni sono a maggior ragione valide in epoca
di pandemia COVID-19, per la frequente possibilita
di coinfezione e 'aggravamento conseguente della
prognosi 9.

Altri vaccini inattivati sono raccomandati in gruppi
specifici di soggetti (es. epatite da HAV e HBV), men-
tre i vaccini vivi (MPR-V) sono generalmente con-
troindicati nei pazienti che ricevono terapia immu-
nosoppressiva.

La vaccinazione COVID-19 nel paziente oncologico

Malgrado le attivita oncologiche (con 'eccezione di
quelle di screening) non siano state formalmente
soggette a restrizioni da parte dei DPCM emanati in
risposta alla pandemia da COVID-19, anche in que-
sto campo si e assistito a riduzioni e ritardi nell’ac-
cesso agli ospedali, con peggioramento della qua-
lita delle cure (operatori dirottati verso altre attivita
di emergenza, minor ricorso a indagini e procedure,
ecc.) e, comunque, maggior esposizione al rischio di
infezione. Quale sara 'impatto a medio-lungo termi-
ne sulla precocita delle diagnosi oncologiche e sulla
prognosi e per ora ignoto.

Relativamente all'impatto diretto del COVID, i dati
epidemiologici internazionali hanno chiaramente
dimostrato che i soggetti oncologici in trattamento
antitumorale attivo, in caso d’infezione da SARS-
CoV-2, presentano un rischio di prognosi infausta
2-4 volte superiore rispetto ai controlli non oncolo-
gici. Anche in questo caso, a rischio ulteriormente
aumentato sono i pazienti con neoplasie ematologi-
che acute o insufficienza midollare ?92V. Questi dati
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giustificano certamente linserimento dei pazienti
con neoplasie attive tra le categorie da sottoporre a
vaccinazione prioritaria per il COVID-19, mentre non
sembrano riguardare i pazienti attualmente liberi da
malattia o lungo sopravviventi.

Paradossalmente, tuttavia, gli studi che hanno por-
tato alla commercializzazione deivaccini anti-COVID
non hanno compreso (per ovvi motivi di valutazione
dellefficacia) dati sui pazienti oncologici. Per questi
soggetti la probabilita di efficacia & verosimilmen-
te inferiore, ma non assente, rispetto agli individui
con sistema immunitario pienamente funzionante.
Va infine considerato che non é detto che lefficacia
della vaccinazione, nei pazienti oncologici, possa
essere efficacemente valutata attraverso i comuni
test sierologici, potendo risultare ugualmente ga-
rantita da un’adeguata risposta delle cellule T.
Anche se i dati relativi a sicurezza ed efficacia delle
vaccinazioni anti-COVID nei pazienti oncologici in
trattamento attivo sono limitati, i possibili benefi-
ci appaiono ragionevolmente superiori rispetto ai
rischi, essendo questi ultimi associati a possibile
minore efficacia piuttosto che a un ridotto profilo di
sicurezza. Le maggiori societa e istituzioni scientifi-
che in campo oncologico sottolineano chiaramen-
te che questi soggetti rappresentano una categoria
prioritaria ai fini vaccinali, con l'unica eccezione
rappresentata da chi ha in corso unicamente una

terapia ormonale (es. carcinoma della mammella).
La stessa priorita vale per i pazienti che hanno in
programma l'avvio di un trattamento antitumorale
@224 (Tabella 5).

Non e necessaria la determinazione preventiva del ti-
tolo anticorpale per SARS-VoV-2, mentre viene sottoli-
neata l'importanza di sottoporre a vaccinazione anche
i contatti familiari/stretti delle persone affette da neo-
plasie, per limitare il piu possibile il rischio di contagio.
Motivi per procrastinare la vaccinazione anti-COVID
nei pazienti oncologici, oltre a quelli applicabili alla
popolazione generale (es. infezione da COVID re-
cente o terapia immunosoppressiva in atto), sono
rappresentati da un trapianto di midollo recente
(3 mesi) e dalla terapia genica con CAR-T (cellule T
ingegnerizzate con immunorecettori chimerici). Per
i pazienti in chemioterapia citotossica, € raccoman-
dato effettuare la vaccinazione quando la conta leu-
cocitaria (e dei neutrofili in particolare) & ottimale,
mentre gli interventi chirurgici maggiori vanno ef-
fettuati a distanza di qualche giorno dalla vaccina-
zione. Non sono invece state emanate raccoman-
dazioni specifiche per i soggetti con una pregressa
diagnosi oncologica (non in trattamento attivo da
oltre 6 mesi) e per i “cancer survivors”, potendosi
presupporre che i “lungo sopravviventi” presentino
lo stesso rischio di altre persone con eta corrispon-
dente e altri fattori di rischio.

Tabella 5 | Raccomandazioni NCCN per la vaccinazione anti-COVID nei pazienti oncologici. Modificata da:??.

Pazienti
Trattamento/Tipo di tumore

Timing

Trapianto di cellule ematopoietiche (HCT)/terapia cellulare

Trapianto allogenico

Almeno 3 mesi dopo HCT o terapia

Trapianto autologo

cellulare

Terapia cellulare (es. CAR-T)

Neoplasie ematologiche

Chemioterapia citotossica intensiva (es. schemi d’'induzione per leucemia mieloide acuta)

Rimandare fino al ripristino di una
normale conta dei neutrofili

Insufficienza midollare dovuta alla malattia e/o alla terapia con scarsa probabilita di risoluzione

Alla disponibilita del vaccino

Terapia di mantenimento a lungo termine (es. terapia target per leucemia linfocitica cronica)

Alla disponibilita del vaccino

Neoplasie solide

Chemioterapia citotossica

Alla disponibilita del vaccino

Terapia target

Alla disponibilita del vaccino

Inibitori del checkpoint immunitario o altra immunoterapia

Alla disponibilita del vaccino

Radioterapia

Alla disponibilita del vaccino

Chirurgia maggiore

Distanziare la vaccinazione di qualche
giorno rispetto all’intervento

Caregiver e contatti stretti di eta 216 anni

In qualsiasi momento
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Conclusioni

Essere a conoscenza di questa tematica ed essere
sempre aggiornati su quali siano le vaccinazioni rac-
comandate in popolazioni speciali quali le donnein
gravidanza o in allattamento e i pazienti oncologici
permette ai sanitari di indirizzare queste particolari
popolazioni verso il corretto utilizzo dei vaccini, per-
mettendo quindi di salvaguardare l'indiscusso valo-
re sanitario e sociale delle vaccinazioni.
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Per parlare delle vaccinazioni non possiamo non partire dalla Costitu-
zione ltaliana. art. 32 recita che: “la Repubblica tutela la salute come
fondamentale diritto dell’'individuo e della collettivita, e garantisce cure
gratuite agli indigenti. Nessuno puo essere obbligato ad un determina-
to trattamento sanitario se non per disposizione di legge. La legge non
puo in nessun caso violare i limiti imposti dal rispetto della persona
umana”. Come si puo capire 'articolo, in alcune sue parti, risentiva degli
orrori, anche sanitari, della guerra allora appena conclusa ma mostrava
una visione prospettica di amplissimo respiro.

L'articolo sottolinea come la Repubblica tutela la salute del singolo ma
anche la salute della collettivita, collettivita vista non solo come som-
ma dei singoli ma come un valore prevalente a beneficio dei singoli.
Nell'ottica della garanzia della collettivita l'articolo 32 chiarisce che gli
obblighi sanitari possono esistere ma solo se sono normati dalla legge.
Limportanza della salute della collettivita, che in nessun modo puo
e deve essere messa in pericolo da comportamenti del singolo, viene
esplicitata in una sentenza della Corte Costituzionale n® 30 del 1990. La
sentenza definisce il diritto dello Stato di imporre una vaccinazione ob-
bligatoria per la difesa della salute della collettivita nonostante la com-
pressione dell’autodeterminazione delle persone nella gestione della
propria salute. Il diritto alla salute della societa, visto come bene comu-
ne, deve quindi dominare sulla scelta del singolo, se la scelta del singolo
puo influire negativamente sul diritto alla salute della collettivita.

Trovo molto bella la scelta di mettere sulla prima pagina del Piano Na-
zionale Prevenzione Vaccinale 2017-2019 (PNPV) una foto di una mani-
festazione di cittadini con un cartello “vogliamo il vaccino”. Questa foto
ci ricorda come fino a pochi anni fa la popolazione richiedesse “salute”
allo stato, chiedesse un S.S.N. che garantisse il diritto alla salute come
bene primario. Il prossimo PNPV potrebbe portare in prima pagina altre
foto o forse nessuna foto visto le derive anti scientiste di questi ultimi
anni.

Il PNPV deriva e si sviluppa su documenti europei e mondiali (OMS-
WHO) per definire un piano vaccinale che viene garantito in modo gra-
tuito a tutte le persone indipendentemente da dove siano nate, dove
vivano e chi siano. Il fine e garantire salute alla collettivita proteggen-
dola da tutte quelle malattie e dalle loro complicanze che ne possono
derivare.
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Il PNPV chiarisce molto bene gli obiettivi a cui ten-
dere, ma per raggiungerli bisogna, attualmente, la-
vorare di piu per la prevenzione dei comportamenti
anti-vaccinali e anti-scientifici che stanno emergen-
do. A questo scopo gli investimenti sull'educazione,
sulla scuola, sulla educazione scientifica devono es-
sere sicuramente potenziati.

Tra gli obiettivi del PNPV vengono evidenziate le ne-
cessita di uniformare e unificare a livello nazionale
le anagrafi vaccinali, affinché sia semplificata la ve-
rifica dello status vaccinale.

Un capitolo interessante viene dedicato anche agli
aspetti economici delle vaccinazioni. Dobbiamo ri-
cordare che queste rappresentano uno degli inter-
venti sanitari piu efficaci e sicuri per la prevenzione
primaria dalle malattie infettive. | vaccini sono sicu-
ramente il mezzo, dopo ligiene ambientale, che ha
permesso il miglioramento della qualita e dell’aspet-
tativa di vita negli ultimi secoli. Le vaccinazioni, inol-
tre, comportano un importante risparmio di risorse
economiche che non dovendo essere utilizzate per
la cura delle complicanze e degli esiti delle malattie
infettive, possono essere reinvestite all'interno della
sanita. Ad esempio come citato da alcuni studi, se
tutta la popolazione tra i 50 e i 64 anni si vaccinasse
per 'influenza, il risparmio generato sarebbe di circa
10 volte superiore al costo vivo dell’intera campa-
gna vaccinale. Altri studi evidenziano che per ogni
euro investito in vaccini lo Stato ricava 4 euro per i
costi evitati e per la fiscalita generale. | vaccini sono
quindi anche degli investimenti economici sicuri
sulla collettivita.

Il PNPV si focalizza inoltre sull’'importanza di respon-
sabilizzare le persone sul mantenimento del proprio
stato vaccinale, rispettandone i tempi e le indica-
zioni. Probabilmente un sistema di memento sulle
scadenze, simile a quello, ad esempio, per il paga-
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mento del bollo auto, favorirebbe un atteggiamento
piu responsabile. Il PNPV sottolinea come i sanitari
hanno anche il compito di informare, consigliare e
promuovere le vaccinazioni nei loro pazienti.

Il PNPV, inoltre, dedica un capitolo ai piani vaccinali
delle popolazioni a rischio e del personale sanitario.
Le principali societa scientifiche diabetologiche ita-
liane hanno sviluppato delle sezioni, allineate con
il PNPV, negli Standard di Cura sulle vaccinazioni a
protezione delle persone con diabete. Il problema
perd, come e emerso da un sondaggio promos-
so dalle stesse Societa, e che non tutti i soci sono
correttamente informati sul PNPV e che quindi non
sempre spingono, come dovrebbero, i pazienti al ri-
spetto del stesso.

Lattuale emergenza sanitaria e le derive anti vacci-
nali anche tra i sanitari, hanno spinto il Governo a
prevedere (decreto legge 44 del 1° aprile 2021) 'ob-
bligo vaccinale per i sanitari. La norma prevede la
possibilita di spostare ad altro incarico anche con
demansionamento di ruolo e di retribuzione colo-
ro che rifiutano il vaccino. In casi particolari si puo
arrivare anche alla sospensione dallo svolgimento
dellattivita sanitaria.

In conclusione, le vaccinazioni rappresentano un
grande successo storico della medicina a garanzia
della salute di tutti i cittadini e non solo del singolo.
Secondo me sidovrebbe tornare ad una visione non
di adesione volontaria al PNPV, come adesso, ade-
sione basata sulla capacita del singolo di capire che
la vaccinazione e un vantaggio per sé da esplicitare
come diritto on demand, ma come un diritto dovere
da cuisi é esentati solo in particolarissime situazioni
normate per legge.

Conflitto di interesse: 'Autore dichiara di essere pro
vax.
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Abstract

Diabetes and hyperglycemia are among the most common problems in
hospitalized patients, a combination particularly evident in patients af-
fected by COVID-19. Therefore the management of these, already com-
plex, patients becomes critical. SARS-CoV2 infection increases insulin
resistance and alters its production by pancreatic beta-cells, therefore
severe hyperglycemia is frequent in patients admitted to COVID hospi-
tals both already suffering from Diabetes mellitus or dysglycemia, and
in those without known alterations of glucose metabolism. High-dose
glucocorticoid treatment, frequently used in more complex COVID-19,
also alters glucose metabolism, thus worsening hyperglycemia. Conse-
quently, severe hyperglycemia is frequent, both in the admission phase
and during hospitalization of COVID-19 in patients, and therefore, al-
though the care and assistance of COVID-19 inpatients is complex,
treatment of hyperglycemia cannot be underestimated. It has indeed
been demonstrated that glucose levels above 180 mg/dL are known to
be linked to increased mortality and worse prognosis of inpatients. In
addition, people with diabetes are at a higher risk of serious COVID-19.
The aim of this work was to offer to healthcare professionals involved
in the care of COVID inpatients a support in making clinical decisions
for the management of hyperglycemia, so to ensure both appropriate
blood glucose surveillance and hyperglycemia management avoiding
improper use of precious resources. Therefore, the Inpatient project
group has developed easy-to-consult flow charts available on the AMD
website during the COVID-19 pandemic second wave.

KEY WORDS management of hyperglycemic crises; inpatients with
COVID-19; glucocorticosteroid therapy.
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Riassunto

Diabete e iperglicemia sono tra i problemi piu fre-
quenti riscontrati nei pazienti ospedalizzati e cio &
divenuto particolarmente evidente nei pazienti af-
fetti da COVID-19. Pertanto il management di questi
pazienti, gia di per sé complesso, diventa critico.
Linfezione da SARS-CoV2 aumenta l'insulino-resi-
stenza e altera la produzione di insulina da parte
delle beta-cellule pancreatiche, pertanto é frequen-
te il riscontro di severa iperglicemia nei pazienti ri-
coverati nei reparti COVID, sia in quelli gia affetti da
diabete o da disglicemia, sia in persone senza alte-
razioni note del metabolismo del glucosio. Il tratta-
mento cortisonico ad alti dosaggi, frequentemente
utilizzato nei pazienti piu complessi, altera il meta-
bolismo del glucosio, peggiorando l'iperglicemia. Di
conseguenza l'iperglicemia severa e una condizione
frequente sia al momento del ricovero, sia durante
il ricovero stesso e, sebbene la cura e ['assistenza ai
pazienti ricoverati per COVID-19 siano complesse, il
trattamento dell’iperglicemia non puo essere sotto-
stimato. E” infatti dimostrato che glicemie maggiori
di 180 mg/dl sono correlate a una aumentata mor-
talita e auna prognosi peggiore nei pazienti ospeda-
lizzati. Inoltre le persone con diabete sono a rischio
piu elevato di sviluppare forme gravi di COVID-19.
Lo scopo di questo lavoro e stato quello di offrire
ai sanitari impegnati nei reparti COVID un supporto
clinico decisionale per il management dell’ipergli-
cemia, al fine di assicurare un adeguato controllo
della glicemia e un appropriato trattamento dell’i-
perglicemia, evitando un uso improprio di risorse
preziose.

Pertanto il Gruppo a progetto Inpatient ha elaborato
due flow charts di facile consultazione rese disponi-
bili sul sito di AMD durante la seconda ondata della
pandemia da COVID-19.

PAROLE CHIAVE management dell’iperglicemia;
inpatient per COVID-19; trattamento steroideo.

Introduzione

Il diabete e liperglicemia sono tra i problemi piu
comuni nei pazienti ospedalizzati, binomio che e di-
venuto particolarmente evidente nei reparti COVID,
tanto da determinare un’ulteriore criticita nella ge-
stione di pazienti gia notevolmente complessi.

I meccanismi chiamati in causa sono diversi.
Linfezione da SARS-CoV2 aumenta la resistenza
allinsulina e ne altera la produzione da parte delle
beta-cellule, pertanto nei pazienti ricoverati nei re-
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parti COVID e frequente il riscontro di iperglicemia
grave sia nei soggetti gia affetti da diabete mellito,
sia nei soggetti con disglicemia, sia in quelli senza
alterazioni note del metabolismo glucidico.

Il trattamento con glucocorticoidi ad alte dosi, fre-
quentemente utilizzato nei pazienti pit complessi,
altera anch’esso il metabolismo del glucosio peg-
giorando liperglicemia.

Di conseguenza ¢ frequente il rilievo di iperglice-
mia grave, sia in fase di ammissione in ospedale
sia durante il ricovero, nei pazienti diabetici noti e
non, e pertanto, pur essendo la cura e l'assistenza
della persona affetta da COVID-19 complessa, non
si puo sottovalutare il trattamento dell’iperglicemia,
in quanto e noto che livelli di glucosio superiori a
180 mg/dL risultano essere correlati, nei pazienti
ospedalizzati, a un aumento della mortalita e a una
prognosi peggiorel). Inoltre le persone affette da
diabete sono a piu alto rischio di forme severe di
COVID-199.

Piu fattori sono stati identificati nei soggetti diabe-
tici come condizioni predisponenti allo sviluppo di
forme gravi e di morte: sesso maschile, eta maggiore
di 65 anni, trattamento insulinico cronico, presenza
di complicanze cardiovascolari e renali e comorbidi-
ta, iperglicemia al momento del ricovero, obesitat®.
Come meccanismi causali sono stati ipotizzati sia
un’alterazione della risposta inflammatoria innata
che di quella acquisita. Infatti la risposta linfocitaria
é risultata inferiore nelle persone con COVID-19 e
DM2 rispetto a quelle senza diabete® ed ¢é stata se-
gnalata una piu severa linfopenia nei pazienti non
soprawvissuti®.

Laumentata resistenza insulinica e l'alterata produ-
zione della stessa da parte delle beta-cellule presenti
in caso di infezione da SARS-CoV2, come gia detto,
possono determinare condizioni di iperglicemia gra-
ve, chetoacidosi (DKA) e sindrome iperglicemica ipe-
rosmolare (HHS). Queste ultime sono state osservate
nei pazienti diabetici, ma anche nelle persone senza
diabete noto®e in terapia steroidea ad alto dosaggio.
® In questi soggetti tale terapia rende necessario un
trattamento insulinico piu aggressivo e complesso
rispetto a quello classicamente raccomandato per la
cura dell’iperglicemia in corso di trattamento steroi-
deo nel paziente ospedalizzato per altre cause"!V,
Sono stati segnalati anche casi di nuova diagnosi
di diabete a seguito di infezione da SARS-Cov-2, at-
tribuibili in parte a forme di diabete misconosciute,
in parte a nuove diagnosi, verosimilmente collegati
all’infezione delle beta-cellule e conseguente ridot-
ta secrezione insulinica™. Un’ipotesi patogenetica
sembra essere la sottoregolazione della proteina
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ACE2 causata dal legame del recettore alla proteina
spike SARS-CoV2%9, con conseguente replicazione
virale negli organi contenenti ACE2 e apoptosi delle
cellule epiteliali ed endoteliali. Il rilascio di citochine
crea una risposta sistemica di tipo inflammatorio che
potenzialmente porta a disfunzioni multiorgano™.
Data l'espressione di ACE2 a livello pancreatico sulle
cellule delle insule, tale meccanismo puo anche por-
tare adanno virale diretto e possibile iperglicemia do-
vuta a ipoinsulinemia®.

Per quanto riguarda la prognosi, essa e condi-
zionata da fattori quali iperglicemia, ipoglicemia
e alta variabilita glicemica ed é peggiore nei pa-
zienti con diabete di nuovo riscontro rispetto ai
diabetici noti®&19,

Infatti un valore di glicemia >126 mg/dl al momento
dell'ospedalizzazione, probabile espressione sia di
una condizione metabolica misconosciuta non trat-
tata ed associata ad una piu marcata disfunzione
dell’endotelio vascolare, sia di una piu significativa
sindrome iper-inflammatoria sistemica COVID-19
correlata, risulta essere fattore di rischio indipen-
dente di mortalita a 28 giorni nei pazienti senza sto-
ria di diabete noto®2Y. Cosi anche nei diabetici noti
un valore di glicemia all’ingresso superiore a 198
mg/dl correla con la mortalita®?.

Finalita del progetto

Scopo di questo lavoro e stato quello di offrire agli
operatori sanitari un supporto clinico decisiona-
le per il management dell'iperglicemia, al fine di
assicurare a tutti i pazienti ricoverati (diabetici e
non) un’appropriata sorveglianza della glicemia
e gestione della stessa evitando contestualmente
un uso improprio di preziose risorse. L'input e sta-
to la richiesta giunta da colleghi diabetologi e non
di protocolli per il trattamento dell’iperglicemia nei
reparti COVID. Pertanto il Gruppo Inpatient del’AMD
ha esaminato la letteratura sull’argomento e, pren-
dendo spunto dai documenti prodotti dal National
Inpatient Diabetes Covid-19 Response Group del
UK(®*?¥ ha elaborato alcune flow charts di facile
consultazione messe a disposizione sul sito di AMD
in occasione della seconda ondata della pandemia
(https://aemmedi.it/diabete-e-inpatient/). Nella
stesura ci si e awalsi della collaborazione di colleghi
internisti e diabetologi impegnati nei reparti COVID
che ha portato alla produzione di un documento
che fosse sintetico, flessibile e applicabile.

In questo articolo viene descritto nel dettaglio il pro-
tocollo.

Materiali e metodi

Il Gruppo ha esaminato la letteratura piu aggior-
nata tramite ricerca su PubMed ed ha elaborato un
protocollo per il management dell’iperglicemia che
potesse essere di supporto per il personale medico
e infermieristico impegnato nei reparti COVID. Una
sezione specifica del protocollo é stata dedicata al
trattamento dell’'iperglicemia indotta da terapia ste-
roidea.

Il protocollo

Il protocollo di diagnosi e gestione dell’iperglicemia

puo essere utilizzato sin dall’ingresso in Ospedale

dei pazienti affetti da COVID-19 con o senza anam-

nesi positiva per diabete noto.

Il protocollo si articola sulle due seguenti flow charts.

* Blu per il trattamento dei pazienti affetti da DM
noto o neodiagnosticato durante il ricovero (Fi-
gura 1).

* Verde specifica per i pazienti trattati con steroidi
duranteil ricovero (Figura 2).

All’accesso del paziente in ospedale viene fortemen-
te raccomandato di eseguire un controllo di glice-
mia capillare. In caso di iperglicemia si raccomanda
di eseguire anche il dosaggio dell’lemoglobina glico-
silata per differenziare l'iperglicemia da stress da un
diabete mellito preesistente o di nuova diagnosi.

Se la glicemia risulta essere >200 mg/dL bisogna ri-
cercare la presenza di chetoni ed escludere la DKA e
la HHS (Tabella 1), tenendo presente che il COVID-19
facilita presentazioni atipiche delle emergenze del
diabete (stati misti di DKA e HHS) e che nei pazienti
diabetici in trattamento con SGLT2 inibitori € possi-
bile la manifestazione di chetoacidosi diabetica eu-
glicemica®”.

Se confermata DKA o HHS & necessario procedere tem-
pestivamente nel trattamento della emergenza meta-
bolica, come gia proposto dal Gruppo® e solo alla riso-
luzione di essa si puo proseguire secondo il protocollo.
Se vengono escluse DKA e HHS si procedera nel tratta-
mento dell’iperglicemia secondo la flow chart propo-
sta. In caso di ricovero in area critica verranno utilizzati,
invece, protocolli gia in uso e validati localmente.

Le flow charts non sono, infatti, indicate per i pa-
zienti ricoverati in terapia intensiva.

L'obiettivo glicemico e perseguire target glicemici
compresi tra 100 e 180 mg/dl nel paziente non criti-
co etra 140 e 180 mg/dl nel paziente critico al fine di
ridurne la mortalita®.
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Controlla |a glicemia (anche capillare) in tutti i pazienti, sia diabetici che non diabetici, che accedono in Ospedale per
accertata o sospetta infezione da SARS-CoV2.
In caso diiperglicemia esegui dosaggio della emoglobina glicosilata per differenziare iperglicemia da stress da DM.

Se glicemia > 200 mg/dl escludi la Chetoacidosi Diabetica (DKA) e la Sindrome Iperglicemica Iperosmolare (HHS)

La malattia COVID-19 facilita presentazioni atipiche delle emergenze del diabete (stati misti di DKA e HHS)
Interrompi, se precedentemente assunti, ipoglicemizzanti orali, in particolare SGLT2i, Metformina, Pioglitazone,
Sulfaniluree (Tabella 2)

Se chetoni positivi o
iperglicemia >600
mg/dl esegui
emogasanalisi
venosa, elettroliti

T

pH Ipovolemia
<7,30 Marcata
Bicarbo | iperglicemia
nati < =600 mg/dl
15 Osmolarita
mmol/l | =320
chetan | mOsm/ke
emia>3 | pH>7.30
mmol/l | Bicarbonati
o =15 mmol/l
chetoni | chetonemia
urinari <3 mmalfl o
>2+ chetonuria
assente

Se confermi diagnosi
di DKA o HHS segui
le indicazioni
riporatate in Jamd
Vol 24 2021:54-63

\4

Alla risoluzicne di
DKA/HHS riprendiil
protocollo

Se glicemia > 200 mg/dl

Controlla

chetonemia/chetonuria

v

Ricovero in Area
critica

Se escludi DKA/HHS segui la flow chart in
funzione del setting di ricovero

v

Ricovero in Area non critica

v

Somministra terapia
insulinica ev
secondo protocollo
locale

v

v

v

v

Esegui monitoraggio
glicemica capillare
ogni ora

Iperglicemia lieve
(<200 mg/dl) in

paziente non
insulinotrattato
oppure

neodiagnosticato
oppure  anziano,
fragile o IRC

Iperglicemia
moderata

(tra 201 e 300
mg/dl) in
paziente non
insulinotrattato
oppure
neodiagnosticato

Iperglicemia
grave

(> 300 mg/dl)
oppure
paziente
Insulinotrattato

v

v

v

Insulina basale
0.1 U/kg/die
+/- Rapida

Insulina basale
0.2-0.3
U/kg/die +/-

Rapida

Insulina basale
0.4-0.5
U/kg/die
+ Rapida

v

v

v

Vedi algoritmi di titolazione

Tabella 3 Insulina Basale

Tabella 4 Insulina rapida

4

4

v

Monitoraggio
glicemico a
digiuno e prima
di cena
(Tabella 5)

Monitoraggio
glicemico
ognil2oreo
prima pasti
(Tabella 5)

Monitoraggio
glicemico ogni 6
ore o prima dei
pastieore 22
(Tabella 5)

Figura 1 | Flow chart per il trattamento dei pazienti affetti da DM noto o neodiagnosticato durante il ricovero per sospetta/accertata infezione

da SARS-CoV2.

Nella figura 1 viene schematizzata la gestione dell’i-
perglicemia nei pazienti non in trattamento steroi-

deo.

Il trattamento ipoglicemizzante piu sicuro ed effi-
cace nel trattare le iperglicemie nei pazienti ospe-
dalizzati per COVID-19 continua ad essere ancora
Uinsulina, mentre gli altri farmaci ipoglicemizzanti
debbono essere sospesi o utilizzati con cautela e

solo in specifiche condizioni®.
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Siraccomanda (Tabella 2) di sospendere:

e Metformina per rischio di acidosi lattica

e SGLT2 inibitore per rischio di chetoacidosi nor-
moglicemica

* Sulfanilurea perrischio di ipoglicemia

* Pioglitazone per rischio di ritenzione idrica

Lutilizzo dei DPPIV-I potrebbe essere continuato,
come suggerito da Pasquel e Umpierrez, considerati
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per valori di glicemia >200 mg/dl

Nei pazienti con infezione da SARS-CoV2 che richiedono ventilazione e ossigenoterapia viene raccomandato
un trattamento steroideo ad alte dosi (desametasone 6 mg/die, orale o endovena, equivalente a 40 mg di
prednisolone/die). Tale terapia influenza senza dubbio il metabolismo del glucosio e pertanto necessita un
management specifico secondo la flow-chart di seguito riportata.

In considerazione della complessita del setting assistenziale (rischio/beneficio per il paziente e il persanale
sanitario) si ritiene accettabile un valore di glicemia fino a 200 mg/d| e si suggerisce I'attivazione del protocollo

* In tutti i pazienti

Pioglitazone, Sulfaniluree

sia diabetici che non diabetici, che accedono in Ospedale per accertata o sospetta
INFEZIONE DA SARS-CoV2 controlla la glicemia (anche capillare)
* Interrompi, se precedentemente assunti, ipoglicemizzanti orali, in particolare SGLT2-l, Metformina,

|

Se la glicemia & maggiore di 200 mg/dI controlla
la chetonemia o la chetonuria

Se chetonemia > 3 mmol/L o
chetonuria> 2+

esegui emogasanalisi  su
sangue venoso, elettroliti

Se chetonemia <3 mmol/L o chetonuria
assente correggi l'iperglicemia (>200
meg/dl) con insulina rapida sottocute
(Tabella 8)
Target 140-180 mg/dl
accettabile sino a 200 mg/dl

Pazienti non diabetici o diabetici
non in trattamento insulinico
Stabilisci il dosaggio in base al

Pazienti gia insulinotrattati a
domicilio

Segui la dose totale giornaliera
(TDD) di insulina se  conosciuta o,
in caso contrario il peso del

paziente

Se e diagnosticata DKA/HHS
segui le indicazioni per il

pH <7.30 Ipovolemia
Bicarbonati Marcata iperglicemia
< 15 mmol/l | >600 mg/dl
chetonemia | Osmolarita >320
>3mmolflo | mOsm/kg
chetoni pH >7.30 peso del paziente
urinari >2+ Bicarbonati »15
mmoly/1
chetonemia <3
mmol/l o chetonuria
assente

!

TAB. B - CORREZIONE ESTEMPORANEA DELL'IPERGLICEMIA CON INSULINA RAPIDA

o

trattamento di gueste
condizioni (Jamd Vol. 24:54-63,
2021} e riprendi il protocollo

di trattamento della
iperglicemia alla loro
risoluzione

Dopo la correzione ESTEMPORANEA, se la glicemia & >200 mg/dl
instaura un trattamento insulinico strutturato, come sotto indicato,
per mantenere il controllo glicemico, ricordando che questi pazienti
presentano un’elevata insulino-resistenza.

4

PAZIENTI NON INSULINOTRATTATI A DOMICILIO

= Inizia insulina basale Glargine 100 (lLantus o
Abasaglar) Glargine 300 (Toujeo) o Degludec
(Tresiba) alle 7.00-8.00 del mattino

= Dose iniziale 0.3 U/Kg/die da titolare (Tabella 9)

= Se paziente: Anziano (>70 anni) o fragile o
Creatininemia >2 mg/dl o eGFR <30 ml/min o BMI
Kg/m?2 <20 inizia con un dosaggio di 0.15 U/Kg/die

PAZIENTI GIA INSULINOTRATTATI A DOMICILIO

= Aumenta l'insulina basale Glargine 100 (Lantus o
Abasaglar) Glargine 300 (Toujeo) o Degludec
(Tresiba) del 20% titolando e spostando |'orario
di somministrazione al mattino (Tabella 9)

= Potrebbe essere necessaria una rapida escalation
fino al 40% a seconda della risposta

Figura 2 | Flow chart per il trattamento dell’iperglicemia da glucocorticoidi nei pazienti ospedalizzati con infezione da SARS-CoV2.
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Tabella 1 | Caratteristiche cliniche dei quadri di emergenza iperglicemica.

Chetoacidosi Diabetica

Sindrome Iperglicemica Iperosmolare

Glicemia >250 mg/dL

pH <7,30

Bicarbonati <15 mmol/L

Chetonemia >3 mmol/L o chetoni urinari>2+

Iperglicemia =600 mg/dL

Disidratazione marcata

Osmolarita>320 mOsm/Kg

pH >7,30

Bicarbonati >15 mmol/L

Chetonemia <3 mmol/L o chetoni urinari assenti

l'assenza di effetti collaterali significativi, la neutralita
cardiovascolare, la possibilita che, in aggiunta alla in-
sulina basale, possano aiutare a evitare l'insulina ra-
pida e, infine, l'ipotesi che possano giocare un ruolo
nel ridurre le infezioni da SARS-CoV22%27, ’utilizzo di
GLP1-RA potrebbe essere utile in associazione all’in-
sulina basale, ma a causa dei possibili effetti gastroin-
testinali e della mancanza di studi clinici a supporto
del loro utilizzo nelle condizioni di malattie acute,
non e raccomandato'?62829,

Per quanto riguarda l'uso di SLGT2 inibitori re-
centi studi si sono proposti di valutare sicurezza

ed effetti del dapagliflozin sulle manifestazioni
piu severe dell’infezione da SARS-COV2 nei pa-
zienti diabetici e non®?, i cui risultati dovrebbero
essere noti nel corso del Meeting ADA 2021.

Si consiglia di iniziare il trattamento con insulina
basale e, se necessario, insulina rapida secondo
leindicazioniriportate nelle correlate tabelle 3, 4.
Viene anche affrontato il problema del monito-
raggio della glicemia (Tabella 5) e del trattamen-
to delle possibili ipoglicemie (Tabella 6).

Anche per la fase della dimissione vengono dati
alcuni suggerimenti gestionali (Tabella 7).

Tabella 2 | Terapia ipoglicemizzante utilizzata a domicilio.

SOSPENDI SE PRECEDENTEMENTE ASSUNTI:

Metformina per rischio di acidosi lattica
«  SGLT2-I perrischio di chetoacidosi normoglicemica

Sulfanilurea per rischio di ipoglicemia
«  Pioglitazone per rischio di ritenzione idrica
L'utilizzo dei DPPIV-I puo essere continuato, considerati 'assenza di effetti collaterali significativi, la neutralita cardiovascolare, la possibilita
che, in aggiunta alla insulina basale, si possa evitare l'insulina rapida e 'ipotesi che possano ridurre le infezioni da SARS-Cov2.
L'utilizzo di GLP1-RA potrebbe essere utile in associazione all’insulina basale, ma, a causa dei possibili effetti gastrointestinali e della man-
canza di studi clinici a supporto del loro utilizzo nelle condizioni di malattie acute, non e raccomandato.

Tabella 3 | Insulina basale glargine 100 U/ml (lantus o abasaglar), glargine 300 U/ml (toujeo), degludec (tresiba).

IPERGLICEMIA LIEVE IPERGLICEMIA MODERATA

(tra 200 €300 mg/di)

IPERGLICEMIA GRAVE
(>300 mg/di)

(<200 mg/di)

Insulina basale
0.2- 0.3 U/kg/die
+/- Rapida

Insulina basale
0.1 U/kg/diet/- rapida

Paziente non insulinotrattato
o neodiagnosticato

Insulina basale 0.4- 0.5 U/kg/die
+/-Rapida

Insulina basale
0.2-0.3 U/kg/die

Insulina basale
0.1 U/kg/die+/-rapida

Insulina basale
0.1 U/kg/diet/- rapida

Paziente fragile -
anziano, IRC, malato ter-

minale +/-Rapida

Paziente Continua la dose abituale di Continua ladose abituale diinsulina basale titolando
insulinotrattato Basalet/- insulina basale titolando Con laccortezza di utilizzare almeno 0.2-0.3 U/Kg/die di basale
rapida se iperglicemia moderata, 0-4-0.5 U/Kg/die se iperglicemiagrave

Titolazione della
insulina basale

Titolare aumentando il dosaggio dell’insulina basale di 2 unita ogni 2 giornifinoa stabilizzare la glicemia
adigiunointornoa 140 mg/di,se necessario ridurre.
Puo essere necessario una riduzione del dosaggio in caso di miglioramento dell’'infezione o sospensione

del trattamento steroideo al fine dievitare pericolose ipoglicemie
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Tabella 4 | Insulina rapida ai pasti.

«  Nei soggetti trattati con sola basale le cui glicemie si mantengano >200 mg/dl durante la giornata, nonostante la titolazione efficace

della basale, aggiungi insulina rapida prima dei pasti.

«  Neipazienti non insulinotrattatiinizia con 4 U.I. s.c. ai pasti per un peso corporeo fino a 70 Kg e 5 U.I. perun peso superiore. Utilizza, per
la titolazione la tabella di correzione sottostante in relazione alla glicemia preprandiale. Utilizza solo i dosaggi indicati nella tabella se

il paziente salta il pasto.

«  Nelle persone gia precedentemente in trattamento insulinico basal bolus continua i dosaggi di insulina rapida abituale correggendo

secondo la tabella allegata

FSI circa 1:50
o TDDdiinsulina < 50 U/die
o Peso corporeo < 50 Kg

Glicemia mg/dL

FSI circa 1:30 o TDD di
insulina 50-100 U/die
o Peso corporeo 50-100 Kg

FSI circa 1:20 o TDD di insulina
>100 U/die
o Peso corporeo > 100 Kg

200-249 2 2 3
250-299 2 3
300-349 2 3 4
350-374 3 3 5
374-399 3 4 6
400-449 4 5 7
450-499 4 5 8
>500 5 6 9
«  Controllala glicemia dopo 2 ore per determinare la risposta, se € necessario somministrare un’ulteriore dose di correzione. Se dopo una
seconda dose la glicemia permane oltre 200 mg/d| passare alla colonna successiva da sinistra verso destra.
«  Seilvalore della glicemia &, almeno in due occasioni, superiore a 300- 350 mg/dl valuta la necessita di correggere la disidratazione e la
potassiemia e di attivare il protocollo di infusione insulina e.v.
+  Richiedi la consulenza diabetologica

Tabella 5 | Monitoraggio glicemico.

anche il controllo dei valori preprandiali.

Segui le indicazioni della flow chart tenendo presente che se viene somministrata insulina rapida il monitoraggio capillare dovra prevedere

L'utilizzo dei monitoraggi in continuo del glucosio (CGM/FGM) qualora autorizzati, potrebbe essere di utile supporto nei pazienti in tratta-
mento insulinico infusionale o multi-iniettivo, soprattutto nei pazienti fragili o che non si alimentano per migliorare la cura, ridurre il rischio
diipoglicemie, ridurre il consumo di PPl e l'esposizione al contagio degli operatori sanitari.

Tabella 6 | Trattamento dell’ipoglicemia.

Attenzione a possibili ipoglicemie (Glicemia < 70 mg/dl), soprattutto se si utilizza insulina rapida.

Per il trattamento delle ipoglicemie usa la regola del 15 (Somministra 15 g di carboidrati semplici per os e controlla la glicemia dopo 15
minuti, ripeti, se necessario, fino a raggiungere un valore di glicemia di 100 mg/dl)

Se il paziente non & cosciente o non si alimenta utilizza glucosio e.v. o glucagone i.m./e.v.

Tabella 7 | Dimissione.

Sia i pazienti con Diabete noto che quelli con Diabete neodiagnosticato richiederanno uno stretto supporto dopo la dimissione.
Per tale motivo & sempre consigliabile eseguire una consulenza diabetologica pre-dimissione o, in caso cid non sia possibile, programmare
una visita diabetologica presso il Servizio di Diabetologia di competenza.

Nella figura 2 viene schematizzata la gestione dell’i-
perglicemia nei pazienti in trattamento steroideo.

Nei pazienti diabetici o non diabetici in tratta-
mento con corticosteroidi ad alte dosi si rac-
comanda di seguire le correlate tabelle 8, 9,10
(correzione estemporanea dell’iperglicemia, ti-
tolazione dell’insulina basale e dell’insulina rapi-
da ai pasti). Tali tabelle, rispetto alle precedenti,
tengono in considerazione la necessita di piu alti

dosaggi di insulina durante il trattamento corti-
costeroideo e la conseguente necessita di rapide
riduzioni del dosaggio insulinico al termine della
somministrazione dello stesso. Anche per il mo-
nitoraggio della glicemia tenere conto della pre-
esistenza o meno di un diabete noto (Tabella 11).
Si sottolinea 'importanza di porre particolare atten-
zione a eventuali ipoglicemie (<70 mg/dl) soprattut-
to se si utilizza insulina ad azione rapida, da trattare
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Tabella 8 | Correzione estemporanea dell'iperglicemia con insulina rapida.

TDD di insulina
>100 U/die
o Peso >100 Kg

TDD di insulina
50-100 U/die
o Peso 50-100 Kg

Glicemia in mg/dl

TDD di insulina

o Peso <50 Kg

200-249 2 3 4
250-299 2 5
300-349 3 4 5
350-374 3 5 6
374-399 4 6 7
400-449 4 7 8
450- 499 6 9 10
>500 7 10 11
«  Seil valore di glicemia e > 350 mg/dl valuta la necessita di correggere la disidratazione e la potassiemia e di attivare il protocollo di
infusione di insulina e.v.
+  Controlla la glicemia dopo 2 ore per determinare la risposta, se € necessario somministra un'ulteriore dose di correzione. Se dopo una
seconda dose la glicemia permane > 200 mg/dl passa alla colonna successiva da sinistra verso destra.
+  Richiedila consulenza diabetologica

Tabella 9 | Titolazione dell'insulina basale (lantus, abasaglar, toujeo, tresiba).

Valore della glicemia Azione
al mattino a digiuno
<70 mg/dl Ridurre 'insulina del 20%
70-100 Ridurre 'insulina del 10%
101-200 Nessun cambiamento
201-300 Aumentare l'insulina del 10%
>300 Aumentare l'insulina del 20%

Tabella 10 | Insulina rapida ai pasti.

Nelle persone gia precedentemente in trattamento insulinico basal bolus e in quelle non precedentemente insulino-trattate, ma le cui
glicemie si mantengono >200 mg/dl durante la giornata, aggiungi insulina rapida prima dei pasti.

1

1

Persone non in trattamento insulinico
o in trattamento con sola insulina basale

+ Inizia con 4 U.l. s.c. ai pasti per un peso corporeo fino a 70 Kg, e
5 U.I. per un peso superiore. Utilizza per la titolazione la tabella
8 di correzione in relazione alla glicemia preprandiale. Utilizza
solo i dosaggi indicati nella Tabella 1 se il paziente salta il pasto

+  Seilvalore permane piu volte >200 mg/dl incrementa la dose o
fai riferimento al team diabetologico

«  Considerando la farmacocinetica dei vari glucocorticoidi
potrebbe essere sufficiente soltanto una dose di insulina
ad azione rapida dopo 4-6 ore dalla somministrazione del
glucocorticoide

Persone in trattamento
con schema Basal-bolus
«  Aumenta del 20% le dosi abituali di insulina rapida, tenendo
presente che potrebbe essere necessario un ulteriore
incremento
+ Se il paziente non si alimenta il bolo di insulina rapida
“preprandiale” potrebbe essere tralasciato, ma solo se il valore
della glicemia e <200 mg/dl, altrimenti utilizza l'algoritmo della
Tabella 8 in rapporto alla dose totale giornaliera (TTD)

Tabella 11 | Frequenza del monitoraggio e timing del monitoraggio.

1

1

Persone senza diabete noto

Controlla la glicemia almeno ogni 6 ore nel periodo di digiuno (prima
dei pasti) e alle ore 22. Se dopo 48 ore tutti i valori della glicemia
sono <180 mg/dl, riduci la frequenza ad una volta al giorno alle 17-
18 prima del pasto serale; se pero la glicemia >180 mg/dl ritorna al
monitoraggio ogni 6 ore. Continua sino a quando il trattamento con
glucocorticoide viene interrotto. Se uno dei valori della glicemia e
>180 mg/dl, continua a monitorare la glicemia ogni 6 ore

Persone con diabete noto
Durante la degenza, controlla la glicemia almeno ogni 6 ore (prima
dei pasti e alle ore 22), o piu frequentemente, se la glicemia e fuori
dal range 100-180 mg/dl, per adeguare la terapia insulinica
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con la regola del 15; qualora il paziente non fosse
cosciente o non riuscisse ad alimentarsi utilizzare
glucosio e.v. o glucagone i.m./e.v.

Inoltre all’interruzione della terapia steroidea si
raccomanda di continuare a monitorare i valori
delle glicemie ogni 6 ore e seguire le tabelle 9, 10
titolando verso il basso linsulina somministrata
al fine di evitare ipoglicemie severe.

Tabella 12 | Dimissione.

Anche in questo caso vengono fornite indicazioni
per la gestione della dimissione (Tabella 12) pun-
tualizzando il percorso per i pazienti diabetici e
non.

Un vademecum conclusivo riassume le racco-
mandazioni generali per la diagnosi e la gestio-
ne dell’iperglicemia nei vari setting assistenziali
(Tabella 13).

1

1

Iperglicemia associata a infezione da sars-CoV2
e trattamento con steroidi
La normoglicemia puo essere ristabilita dopo la cessazione della
terapia steroidea e senza la necessita di una terapia per il diabete.
Tuttavia, sino ad 1/3 delle persone puo sviluppare il diabete; sara
quindi necessario, in seguito, monitorare il paziente e determinare
glicemia e emoglobina glicosilata ogni anno.

Persone con diabete noto
o neodiagnosticato
Tale categoria di pazienti necessitera stretto supporto dopo la
dimissione. Per tale motivo indirizzale al Servizio di Diabetologia di
competenza.

Tabella 13 | Vademecum per la gestione in ospedale dell’iperglicemia nel paziente diabetico con COVID-19.

con infezione grave per COVID-19

evidenza di “lung leak” e miocardite

insulina e.v.

«  alto fabbisogno in caso di elevata resistenza insulinica in ICU

Le persone con diabete tipo 2, soprattutto se in terapia con SGLT2-1, o quelle con diabete di nuova diagnosi hanno un aumentato rischio di
iperglicemia grave con chetoni o con presentazioni atipiche, e le cosiddette forme miste di DKA e HHS

+  Controlla la glicemia, anche capillare, in tutte le persone in fase di accettazione

«  Controllaichetoni capillari o urinari in tutti | casi di glicemia > 200 mg/dL ed escludi DKA /HHS

«  Tienipresente che la DKA puo presentarsi anche con una glicemia <200 mg/dL seil paziente & in terapia con SGLT2-l o in gravidanza e/o

Interrompi gli SGLT2 inibitori (canaglifozin, dapagliflozin, empaglifozin, ertuglifozin)

Interrompi metformina, sulfaniluree, pioglitazone e valuta la possibilita di proseguire DPPIV-I o GLP1-RA

Se in trattamento insulinico basale continua la dose abituale e titolala

Se diagnosticata, tratta la DKA/HHS secondo protocollo tenendo presente che il fabbisogno di liquidi puo differire in pazienti con

+  Se persiste la chetosi, nonostante il trattamento in linea con i protocolli abituali, considera ['uso della glucosata al 10-20%
NELLE AREE DI RICOVERO NON CRITICHE
«  Utilizza insulina sottocute basale ed eventualmente rapida secondo protocollo. Se il valore di glicemia ¢, almeno in due occasioni,
superiore a 300- 350 mg/dL valuta la necessita di correggere la disidratazione e la potassiemia e di attivare il protocollo di infusione

NELLE AREE DI RICOVERO CRITICHE
+ Utilizza insulina in infusione e.v. seguendo gli algoritmi per la titolazione a causa dell’alta variabilita del fabbisogno insulinico:

+  basso fabbisogno nei pazienti in posizione prona che si alimentano poco/nulla
CONTATTA PRECOCEMENTE IL TEAM SPECIALISTICO DIABETOLOGICO

Punti chiave

= | pazienti con infezione da COVID-19 e diabete
noto o misconosciuto hanno un aumentato
rischio di iperglicemie gravi con chetosi, DKA,
HHS

»  Llinfezione da SARS-CoV2 richiede un adegua-
mento della gestione standard del diabete

= Controllare la glicemia in tutte le persone in
fase di accettazione, controllare i chetoni in
tutti i casi di glicemia>200 mg/dL ed esclude-
re DKA e HHS

= Il trattamento ipoglicemizzante piu sicuro
ed efficace nei pazienti ospedalizzati per CO-
VID-19 é linsulina, gli altri farmaci ipoglice-
mizzanti debbono essere sospesi o utilizzati
con cautela.

Key points

= COVID-19 infection in people with or without
previously recognised diabetes increases the
risk of the emergency states of hyperglycae-
mia with ketones, DKA and HHS

= Being acutely unwell with suspected/confir-
med COVID-19 requires adjustment to stan-
dard approaches to diabetes management

= Glucose measurement in all patients and ke-
tone check if known diabetes or blood gluco-
se level above 200 mg/dL

« The treatment of hyperglycemia in patien-
ts hospitalized for COVID-19 is insulin other
hypoglycemic drugs must be discontinued or
used with caution.
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Questa review considera l'influenza del sesso biologico sulla farmaco-
cinetica e farmacodinamica e fornisce esempi con farmaci comuni che
agiscono su organi specifici.

Valuta inoltre come il genere del medico e del paziente possa influenza-
re la risposta terapeutica ai farmaci.

Pe molti anni le donne sono state escluse dagli studi clinici per pre-
servarne la salute riproduttiva, tuttavia si e osservato che la maggior
parte degli effetti avversi e della tossicita dei farmaci avveniva nel sesso
femminile; pertanto dal 2014 si raccomanda di inserire entrambi i sessi
nei disegnidi ricerca.

Basi genetiche ed ormonali

Il cromosoma Y possiede geni che non sono presenti in XX. Linattiva-
zione random di alcuni geni del cromosoma X nelle cellule femminili
previene differenze di dosaggio genetico, tuttavia alcuni geni X-linked
sfuggono all’inattivazione (12-20%) e sono espressi ad un dosaggio piu
elevato nelle femmine.

Nei maschiil cromosoma X porta dei markers epigenetici che influenza-
no il livello di espressione di alcuni geni, mentre le femmine ereditano
il cromosoma X da entrambi i genitori, pertanto vengono espressi geni
diversi rispetto ai maschi. Tali differenze legate al sesso persistono du-
rante tutta la vita e contribuiscono alla diversa risposta ai farmaci.

La produzione di testosterone testicolare a partire dal secondo trime-
stre di gravidanza e di importanza critica per la differenziazione dei
genitali maschili e per la mascolinizzazione della struttura e funzione
cerebrale. In modelli animali, il testosterone provoca modificazioni di
istoni talida promuovere la composizione corporea di cellule del tessu-
to adiposo, fegato e rene nell’adulto.

A partire dalla puberta il testosterone nel maschio, il 17 beta estradio-
lo ed il progesterone nella femmina, sono i piu forti determinanti della
diversa risposta tissutale ai vari farmaci; inoltre nella donna i livelli or-
monali subiscono dei bruschi cambiamenti durante il ciclo mestruale,
la gravidanza e la menopausa, mentre nelluomo vi e un lieve calo del
testosterone nel corso degli anni.

L'insieme dei fattori genetici ed ormonali che alterano la risposta cellu-
lare ai farmaci prende il nome di “sessoma”.
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Farmacocinetica

La via di somministrazione orale e la piu comune:
in generale i farmaci vengono assorbiti nel tratto
gastrointestinale e quindi giungono al fegato (primo
passaggio) tramite la circolazione portale.

La secrezione gastrica € maggiore negli uomini ri-
spetto alledonne,in cuiil pH maggiore limita l'assor-
bimento di alcuni farmaci acidi (es aspirina); inoltre
il pit lento tempo di svuotamento gastrointestinale
nelledonne, suggerisce di attendere maggior tempo
a digiuno prima di assumere farmaci che necessita-
no di essere assunti a stomaco vuoto. Infine la fase
di primo passaggio epatico e limitata nell’uomo dal
testosterone, rendendo alcuni farmaci (es propano-
lolo, spironolattone e lidocaina) meno biodisponi-
bili rispetto alle donne, in cui gli estrogeni non ne
modificano il metabolismo: ne deriva che le donne
i beta bloccanti e lo spironolattone sono piu efficaci
e necessitano di dosaggio minore.

La somministrazione intramuscolare sembra essere
minore nelle donne, per la minore vascolarizzazione
capillare delle fibre Il muscolari.

La somministrazione transdermica (es nitroglice-
rina, clonidina, steroidi) & influenzata dal sesso in
quanto dipende dalla quantita di tessuto adiposo,
idratazione, pH e spessore della cute.

Vi sono pochi dati sull’assorbimento polmonare,
sebbene vi siano differenze nella struttura delle vie
polmonari che suggeriscono un diverso assorbi-
mento dei farmaci inalatori.

Rispetto agli uomini le donne pesano meno ed han-
no un minor volume di acqua corporea, sia nel di-
stretto intra che extracellulare, un numero minore di
globuli rossi, minori proteine plasmatiche, minore
gettata cardiaca e minor flusso periferico, tutti fat-
tori che riducono il volume di distribuzione (vd) di
alcuni farmaci, quali l'isosorbide dinitrato.

| farmaci estroprogestinici (pillola anticoncezionale,
terapia ormonale sostitutiva) diminuiscono i livelli
dell’alpha 1-glicoproteina, che ¢ la principale tra-
sportatrice di farmaci basici, quali la lidocaina.
Viceversa 'albumina non varia tra i due sessi, per-
tanto non vi e differenza tra i farmaci che si legano
allalbumina.

La composizione corporea ¢ diversa trai due sessi: le
donne hanno pitu massa grassa, gli uomini pit mas-
sa magra. Pertanto se viene somministrata la stessa
dose di un farmaco idrosolubile, il Vd sara maggiore
negli uomini per la maggior massa magra e maggior
volume di liquidi.

Viceversa il Vd dei farmaci liposolubili, quali amio-
darone, lidocaina, procainamide e digossina sara
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maggiore nelle donne, anche con maggiori effetti
awversi (ADR), specialmente nelle terapie a lungo
termine.

Il fegato e il principale sito dove avviene il metabo-
lismo dei farmaci, e dipende dalla gittata cardiaca
e dal flusso epatico, entrambi ridotti nelle donne;
dipende inoltre da enzimi e trasportatori della fase
1 e della fase 2 del metabolismo epatico, che sono
influenzati da fattori generici, dal sesso, dall’eta, da
ormoni sessuali, cosi come da fattori esogeni, quali
dieta, inquinamento ed uso di integratori di origine
vegetale, di cui fanno maggior uso le donne.
Leliminazione renale dipende dalla secrezione
tubulare, dal riassorbimento e dalla filtrazione glo-
merulare, che sono minori nelle donne per farmaci
quali gapapentin, pregabalin, aminoglicosidi, ce-
falosporine, fluorchinoloni, vancomicina; anche il
methotrexate e la digossina hanno una clearance
ridotta rispettivamente del 17% e del 13% nelle don-
ne; in particolare 'anticoagulante lepirudina mostra
una emivita piu lunga (oltre 48 ore) nelle donne ri-
spetto agli uomini (2 ore).

Negli studi sui reni umani ben 23 geni mostrano dif-
ferenze di mRNA per proteine trasportatrici di farma-
ci, 21 di esse sono pil espresse negli uomini, mentre
solo 2 nelle donne.

Gli uomini hanno diversi digestione, assorbimento,
distribuzione ed eliminazione, un transito Gl ridotto,
un intestino piu pesante, una maggiore secrezione
biliare ed una minore fermentazione rispetto alle
donne: cio influenza il microbiota intestinale, che a
sua volta puo modulare la farmacocinetica e l'assor-
bimento, specie dei farmaci per via orale.

Nelle donne giocano un ruolo determinante i livel-
li di estroprogestinici durante il ciclo mestruale, la
gravidanza, l'allattamento, la menopausa. In parti-
colare durante la gravidanza vi e un aumento della
filtrazione glomerulare del 50%, cosi come aumen-
tano gli enzimi epatici, risultante in un piu rapida
clearance e metabolismo di molti farmaci (es epa-
rina)

Infine, non meno importante, lo stress, a cui sono
pil esposte le donne, pud modificare il transito inte-
stinale, il flusso ematico, la capacita legante dell’al-
bumina e la secrezione renale.

Principali farmaci correlati
al sesso

Digossina: a parita di dosaggio raggiunge livelli
ematici piu elevati nelle donne, in quanto viene ac-
cumulata nel tessuto adiposo, pertanto e opportu-
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no mantenere la digossinemia <0,8 ng/ml, se i valori
sono maggiori aumenta la mortalita.

Beta bloccanti: in quanto metabolizzati dai cito-
cromi epatici, sistema meno efficiente nelle donne,
sono necessari dosaggi minori: 50 mg di metopro-
lolo nelle donne corrispondono a 100 mg negli uo-
mini.

Ace inibitori: sul sistema renina angiotensina gli
estrogeni hanno un effetto inibitorio, il testostero-
ne stimolatorio, che spiega la minore efficacia ed il
maggiore numero di effetti avversi (es. tosse, bradi-
cardia) nelle donne in terapia rispettivamente con
ace inibitori e beta bloccanti.

Sacubitril-valsartan: piu efficace nelle donne, il mo-
tivo € ancora in fase di studio.

La cascata dell’acido arachidonico: e ridotta dagli
estrogeni, in particolare 'aspirina € meno efficace nelle
donne.

Antialdosteronici: maggior effetto e minore morta-
lita nelle donne.

Amiodarone: effetto maggiore con maggiori casi di
QT prolungato e torsione di punta nelle donne.
Diuretici: piu prescritti ma maggior numero di disio-
nie nelle donne.

Amlodipina: maggiore effetto anti ipertensivo e
maggior edema nelle donne.

Oppioidi: sono 2 volte piu efficaci nelle donne ri-
spetto agli uomini.

Orlistat: maggior calo di peso negli uomini, miglio-
re controllo metabolico nelle donne, diminuzione
degli androgeni e maggior numero di cicli ovulatori
nelle PCOS; maggior numero di eventi avversi nelle
donne.

Locasterina, Naltrexone/bupropione, Fentermina
[topiramato: maggiore efficacia nelle donne.
GLP1R: maggiore efficacia nelle donne, modulata
dagli estroprogestinici, effetto del sesso indipen-
dente dal peso corporeo, per un 30% di maggiore
esposizione al farmaco, maggiori effetti collaterali.
Metformina: minor rischio di cancro mammario e
colon retto nelle donne, negli uomini di cancro epa-
tocellulare; minor rischio di diabete in donne con
pregresso diabete gestazionale.

Glitazonici: nelle donne minor rischio di cancro, in
post-menopausa maggior rischio di fratture.

DPP4 inibitori: piu spesso prescritti nei maschi an-
ziani con comorbidita.

SGLT2: piu micosi genitali e IVU nelle donne, piu ele-
vato rischio di chetoacidosi nelle donne (RR=1,21),
maggior rischio di sindrome di Fournier nel maschio
(RR=2,4). Canaglifozin: maggior rischio di fratture
nelle donne. Empaglifozin : maggior protezione car-
diovascolare nei maschi.

Insulina: le donne sono a maggior rischio di ipogli-
cemie notturne, per dosaggi maggiori di insulina,
aggiustati per il peso corporeo, nonostante raggiun-
gano gli obiettivi glicemici meno spesso rispetto agli
uomini.

Statine: rischio raddoppiato di miopatie nelle don-
ne, aumento del rischio di incidenza di diabete di
nuovo riscontro fino al 49 % nelle donne vs il 14%
negli uomini.

Vaccini: maggiore risposta immunitaria nelle don-
ne, ma riportati maggiori effetti collaterali.

Farmaci antineoplastici nelle donne maggiore ri-
sposta ai farmaci anti neoplastici con maggiori cur-
ve di soprawvivenza, maggiori effetti collaterali.

Ruolo del genere del medico
sulla risposta alla terapia

Tutti gli studi europei e nordamericani, condotti
su grossi archivi informatici, concordano che es-
sere curati da un medico donna garantisce una
migliore qualita della cura, per maggiore corre-
zione dei fattori di rischio ed aderenza alle linee
guida e migliore compliance dei pazienti alle
terapie; nelle analisi multivariate, anche dopo
aver corretto per numerosi fattori confondenti, il
vantaggio del medico donna rimaneva statistica-
mente significativo.

Conclusioni

Il genere femminile & piu a rischio di effetti av-
versi, ma gli studi clinici attuali non valutano la
differenza di genere sulla sicurezza e tossicita dei
farmaci.

Ci auspichiamo che sesso e genere vengano inseri-
ti nei progetti di ricerca, dal disegno dello studio, ai
trials clinici, all'interpretazione dei risultati.

Tale approccio potra aiutare a sviluppare linee gui-
da personalizzate, secondo i criteri della medicina
di precisione, e promuovere equita di genere nella
prescrizione di farmaci.
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Introduzione e metodi

Le malattie cardiovascolari (CV) rappresentano la principale causa di
morte dei soggetti affetti da diabete mellito. Sebbene il tasso di inci-
denza degli eventi CV maggiori sia pit elevato negli uomini, rispetto alle
donne, una mole ormai corposa di evidenze suggerisce che il diabete
conferisca alle donne un rischio relativo maggiore di complicanze CV:
ad esempio, nelle donne con diabete, e stato descritto un rischio rela-
tivo di cardiopatia ischemica maggiore del 50% rispetto agli uomini,
cosi come un rischio relativo di stroke piu elevato del 27% e di demen-
za vascolare del 19%. | complessi meccanismi che stanno alla base di
queste differenze sono stati chiariti solo in parte e potrebbero includere
disparita in termini di assistenza sanitaria.

Le Linee Guida sulla gestione del diabete forniscono raccomandazioni
simili nei due generi, circa lo screening delle complicanze croniche e la
ricerca dei fattori di rischio cardiovascolare. Eppure, conoscere e com-
prendere le differenze tra uomini e donne in questo campo, potrebbe
servire in futuro ad assicurare un approccio personalizzato, contribuen-
do ad abbattere le disparita.

La revisione sistematica di de Jong M et al. pubblicata sulla rivista Fron-
tiers in Endocrinology nel mese di marzo 2021* ha indagato 'eventuale
esistenza di differenze di genere nella valutazione dei fattori di rischio
cardiovascolare e nello screening delle complicanze croniche, in indivi-
dui adulti affetti da diabete mellito.

In particolare, gli Autori hanno identificato tutti gli studi osservazionali
che abbiano considerato separatamente negli uomini e nelle donne, la
valutazione dei principali fattori di rischio cardiovascolare (abitudine al
fumo, HbAlc, profilo lipidico, BMI, pressione arteriosa) e delle compli-

'de Jong M, Peters SAE, de Ritter R, van der Kallen CJH, Sep SJS, Woodward M, Stehou-
wer CDA, Bots ML, Vos RC. Sex Disparities in Cardiovascular Risk Factor Assessment
and Screening for Diabetes-Related Complications in Individuals With Diabetes: A Sys-
tematic Review. Front Endocrinol (Lausanne). 2021 Mar 30;12:617902. doi: 10.3389/fen-
do.2021.617902. PMID: 33859615; PMCID: PMC8043152.
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canze croniche del diabete (retinopatia, nefropatia,
ulcere/deformita del piede, neuropatia). Non ¢ stata
programmata una metanalisi dei risultati, a causa
della prevedibile eterogeneita degli studi disponibili.

Risultati

Sono stati analizzatiidati provenienti da 81 studi cli-
nici, condotti per lo piu in Europa (37%) e Nord Ame-
rica (47%), piuttosto eterogenei per numero di pa-
zienti arruolati (da 200 a 3.135.019) e fonte dei dati
(cartelle cliniche, registri amministrativi, survey). La
meta degli studi includeva piu di 10.000 soggetti.
Poiché un solo studio riportava dati relativi a sog-
getti con diabete ditipo 1, sono stati analizzatisolo i
dati relativi al diabete di tipo 2.

La frequenza dello screening delle complicanze cro-
niche variava molto tra gli studi inclusi nella revisio-
ne.

Risultati eterogenei sono emersi, inoltre, riguardo
alla presenza, l'entita e la direzione di differenze di
genere nella ricerca dei fattori di rischio cardiova-
scolare e nello screening delle complicanze croni-
che.

I livelli di HbAlc sono stati valutati nel 74% delle
donne e nel 73% degli uomini con diabete di tipo 2,
su un totale di 6,6 milioni di individui (36 studi); nel
70 % degli studi clinici non sono emerse differenze
significative tra i due generi, nel 19% degli studi, la
valutazione dei livelli di HbAlc é stata piu frequente
nelle donne, rispetto agli uomini, mentre nell’11%
degli studi e avvenuto 'opposto.

La valutazione della pressione arteriosa, disponi-
bile in 9 studi clinici, per un totale di 3,7 milioni di
soggetti, € avwenuta in modo piuttosto eterogeneo,
interessando il 48-98% dei soggetti. In cinque degli
studi clinici analizzati non sono emerse differenze
significative tra i due generi, in tre studi le donne
hanno ricevuto piu frequentemente una valutazio-
ne della pressione arteriosa, rispetto agli uomini, in
uno studio e avvenuto il contrario.

Due studi hanno considerato la valutazione del BMI
separatamente nei due generi: nel primo, il BMI &
stato valutato meno frequentemente nelle donne,
rispetto agli uomini, nell’altro non sono emerse dif-
ferenze significative tra i due generi.

La valutazione del profilo lipidico separatamente in
uomini e donne era disponibile in 27 studi, per un
totale di 5,4 milioni di soggetti con diabete di tipo 2; i
dati riguardavano varie frazioni lipidiche, tra le quali
trigliceridi, colesterolo totale e colesterolo LDL. Per
quanto riguarda quest’ultimo, in meta degli studi
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clinici non sono emerse differenze significative tra i
due generi, quattro studi hanno suggerito una mag-
giore frequenza dello screening negli uomini, rispet-
to alle donne e tre studi hanno suggerito 'opposto.
| dati relativi all’abitudine al fumo erano disponibili
in due studi: entrambi hanno mostrato una percen-
tuale elevata di screening (95% dei soggetti), con
una frequenza significativamente maggiore nelle
donne, rispetto agli uomini.

Lo screening della nefropatia diabetica (dati prove-
nienti da 20 studji, per un totale di 3,9 milioni di sog-
getti), basato in modo eterogeneo su albuminuria,
livelli serici di creatinina, eGFR (estimated Glomeru-
lar Filtration Rate) o rapporto albumina/creatinina,
é stato effettuato, nella maggior parte degli studji, in
meno del 70% dei soggetti. Gi studi hanno riportato
risultati eterogenei circa la differenza tra uomini e
donne, ma nel complesso non e emerso un pattern
in favore di uno dei due generi.

Anche la frequenza dello screening della retinopatia
diabetica (dati provenienti da 50 studi, che hanno
analizzato in totale 3,4 milioni di soggetti) e stata
molto eterogenea tra gli studi, variando dal 13% al
90%, con circa la meta degli studi nei quali era infe-
riore al 50%. In 22 studi le donne avevano una mag-
giore probabilita, rispetto agli uomini, di ricevere
uno screening della retinopatia diabetica.

La frequenza dell’esame del piede (dati provenienti
da 13 studi clinici, per un totale di 3,9 milioni di sog-
getti) variava dal 13% al 99% tra gli studi; in sei studi
le donne avevano una minore probabilita, rispetto
agli uomini, di ricevere un esame del piede.

Infine 15 studi hanno analizzato lo screening com-
binato di piu fattori di rischio e/o complicanze cro-
niche, con risultati molto eterogenei riguardo alle
differenze tra i due generi.

Conclusioni ed implicazioni
cliniche

Dall’analisi dei dati presenti in letteratura, € emersa
una grande eterogeneita riguardo all’entita e alla
direzione di differenze di genere nell’attivita di scre-
ening delle complicanze croniche e dei fattori di ri-
schio cardiovascolare, tra i soggetti con diabete di
tipo 2.

Le donne sembrano ricevere piu frequentemente, ri-
spetto agli uomini, lo screening per la retinopatia dia-
betica e per il fumo, ma vengono sottoposte meno
frequentemente degli uomini all’esame del piede.
Tuttavia, nel complesso, non € emerso un significa-
tivo pattern in favore di uomini o donne, nella fre-

169



170

DIFFERENZE DI GENERE, RISCHIO CV, COMPLICANZE CRONICHE - A. GIANDALIA

quenza dello screening. Le documentate differenze
legate al genere nel rischio cardiovascolare associa-
to al diabete di tipo 2 non sembrano, quindji, ricon-
ducibili ad un diverso approccio dei sanitari nelle
attivita di screening nei due sessi. Altri fattori po-
trebbero avere un ruolo piu importante, tra cui l'a-
derenza e il trattamento, perché non e scontato che
uno screening dei fattori di rischio cardiovascolare
ugualmente frequente, sia poi seguito da un tratta-
mento simile nei due generi, né che la prescrizione
sia seguita da una simile aderenza al trattamento.

La frequenza dello screening & apparsa nel complesso
insufficiente e va migliorata in entrambi i generi. Questo
¢ il dato che piu di ogni altro colpisce leggendo i risulta-
ti della review, perché mostra in modo inequivocabile
lesistenza di un notevole divario fra evidenze scientifi-
che, linee guida e loro applicazione nella pratica clinica:
appaiono indispensabili una maggiore consapevolezza
e una maggiore impegno da parte dei clinici, nella pre-
venzione e nello screening delle complicanze croniche
responsabili della disabilita e dell’eccesso di mortalita
dei soggetti con diabete.
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