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EDITORIAL/EDITORIALE

Prepararsi al futuro

Preparing for the future

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

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

Prepararsi al futuro € un titolo affettuosamente dedicato a Piero Ange-
la, una figura che ho apprezzato profondamente per la curiosita, l'e-
quilibrio, lacuta intelligenza e l'indispensabile capacita di divulgare la
scienza... e che ho anche avuto il piacere di ascoltare mentre suonava
al piano il suo amato jazz.

Lintelligenza artificiale, che chiameremo IA, € una disciplina che studia
se e in che modo si possano realizzare sistemi informatici intelligenti in
grado di interpretare e simulare il funzionamento del cervello umano.
Glialgoritmi costruiti per tale scopo hanno permesso a un meccanismo
elettronico come il computer, dove sono accumulate nelle memorie se-
rie di dati complessi, di confrontarli, integrarli, elaborarli e trasformarli.
Ma quando si parla di machine learning c’e qualcosa in piu, perché in
questo caso il computer impara dalle sue esperienze e i suoi circuiti si
arricchiscono spontaneamente. La macchina, quindi, e in grado di im-
parare a svolgere determinati compiti migliorando, tramite l'esperien-
za, le proprie capacita, le proprie risposte e funzioni. Si configura in tal
modo una vera e propria forma di apprendimento.

AMD, attraverso il suo gruppo di studio guidato da Nicoletta Musacchio,
ci propone da anni informazioni e riflessioni sull'lA e in questo ultimo
lavoro ci introduce nelle scelte societarie di utilizzo dell'lA. Un utilizzo
gia awviato con l'analisi dei dati degli Annali — con lavori pubblicati e in
press — attraverso un metodo di machine learning che offre le sue solu-
zioni in “chiaro”, ovvero trasparenti e spiegabili. Un affascinante percorso
verso un’Intelligenza Aumentata che, come descrivono gli Autori, non va
«a sostituire l'intenzione dell'uomo, che rimane sempre al centro, ma e
orientata a migliorare i processi decisionali e facilitare il professionista
nel proprio lavoro [...] non in sostituzione, ma in supporto del’uomo»,
il tutto finalizzato alla realizzazione della cura di ogni singolo paziente.
A proposito della personalizzazione della cura un secondo articolo del
gruppo di studio sulla Medicina di precisione a primo nome Lucia Briato-
re dialoga strettamente con larticolo sull’lA. Si tratta di una rassegna che
va a puntualizzare le prospettive attuali della medicina di precisione in
ambito diabetologico e una traccia di progettualita per la nostra Societa
che anchein questo caso parte dagli Annali AMD e prospetta 'applicazio-
ne dell'lA nell'analisi e nell’interpretazione dei dati.

A questo punto qualcuno potrebbe chiedersi perché tanta enfasi su
argomenti come l'lA o la medicina di precisione, che seppur centrali
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nel dibattito scientifico medico, paiono ancora lon-
tani dal nostro quotidiano; & come dimenticare, in
attesa delle “magnifiche sorti e progressive” della
medicina moderna, che la diabetologia continui
ad annaspare nelle difficolta legate alla carenza del
personale o di strutture.

Una risposta che mi pare convincente e quella di
Luciano Floridi, filosofo che afferma che solo la co-
noscenza delle «<informazioni rilevanti ci permette di
diventare cittadini di una societa avanzata e di pren-
dere decisioniinformate». Se le conoscenze impara-
te a scuola, all'universita invecchiano e divengono
meno adeguate o meno rilevanti, il linguaggio resta
sostanzialmente lo stesso. Essere padroni di un lin-
guaggio come quello delle tecnologie in Medicina ci
permette di acquisire nuove informazioni e magari
anche di saperle gestire. Affrontare, riflettere, discu-
tere su queste tematiche ci permette di aumentare
la nostra proprieta di linguaggio, per renderci a pie-
no titolo cittadini/medici del prossimo futuro.

Nel numero non poteva mancare un contributo da-
gli Annali AMD, l'articolo analizza i dati sulla pande-
mia COVID-19 nei nostri pazienti. Quello che emerge
ein linea con la letteratura internazionale e confer-
ma «che non tutti i pazienti diabetici sono uguali di
fronte alla infezione da Sars-CoV2, ma ci sono fattori
di rischio anagrafici (eta, sesso), e clinici (HbAlc, al-
buminuria), che caratterizzano le forme gravi di infe-
zione da Sars-CoV2 nel DMT2».

Interessante la segnalazione da parte del gruppo
Medicina di Genere dei dati di letteratura sulla Long
COVID syndrome e sulla maggiore frequenza nelle
donne che probabilmente sottende a risposte fisio-
patologiche differenti nei due sessi.

Tra gli articoli originali Isabella Crisci ci presenta un
punto sulla tecnologia flash del monitoraggio glice-
mico con un focus sulvalore clinico e sulla sostenibi-
lita economica nel DMT2 insulino-trattato, arricchito
da dati italiani. Segue una mia riflessione su quelle
che ritengo essere le ricadute positive di questa tec-
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nologia nel percorso di empowerment del paziente
e nel rapporto team/paziente.

Alla voce nuovi farmaci abbiamo una review sul fi-
nerenone a primo nome Maria Maddalena D’Errico.
Si tratta di una nuova molecola, precisamente del
primo antagonista selettivo non steroideo del recet-
tore mineralcorticoide che ha dimostrato nei trial
clinici una protezione renale e cardiovascolare nei
pazienti con DMT?2 e insufficienza renale cronica. Un
nuovo strumento che dovremo presto imparare a
utilizzare; a questo proposito vi consiglio la lettura
della Consensus ADA/KDIGO sulla gestione del dia-
bete nella malattia renale cronica che abbiamo pre-
sentato a dicembre per la FAD di Diabetes Care ed.
italiana.

Purtroppo di grande attualita, leggendo le recenti
cronache, e la presentazione a primo nome Maria-
rosa Cristofaro di una survey che analizza il feno-
meno della violenza nei luoghi di lavoro agli opera-
tori sanitari in campo diabetologico. Con una certa
sorpresa leggo che circa la meta degli intervistati
a prescindere dal genere, ha dichiarato di essere
stato oggetto di una qualche forma di violenza du-
rante 'attivita professionale e, meno sorprenden-
temente, che ancora una volta le donne sembrano
essere piu esposte al rischio di violenza sia verbale
che fisica. Al di la della mancanza di programmi di
prevenzione della violenza in ambito sanitario, nel-
la nostra societa si palesa da un lato un minore ri-
spetto dell’istituzione, un po’ come e successo nel-
la scuola, e dall’altro 'assuefazione a un approccio
violento purtroppo ormai ampiamente sdoganato
da alcuni personaggi pubblici nella maggior parte
delle “arene” televisive. Mi pare inoltre di leggere
in questo report una crisi del modello di relazione
con il paziente basato sull’ascolto, sull’empatia e
della disponibilita, forse per l'impossibilita di ap-
plicarlo in contesti sempre piu difficili e complessi
come quelli in cui viviamo.

Buona lettura.
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ARTICOLO ORIGINALE

Severita della infezione da Sars-CoV-2
nelle persone con diabete tipo 2 negli
Annali AMD 2021

Severity of Sars-CoV2 infection in people with Type
2 Diabetes in the AMD Annals 2021

Isabella Crisci', Elena Cimino?, Emanuela Lapice? Da Porto Andrea*,
Alberto De Micheli®, Giuseppe Lucisano® 7, Antonio Nicolucci®,
Alberto Rocca’, Maria Chiara Rossi®, Giuseppina Russo?, Paolo Di
Bartolo®, Graziano Di Cianni', Valeria Manicardi™ a nome degli autori degli
Annali AMD 2021*

! UOS Diabetologia e Mal Metaboliche, USL Toscana NordOvest, Massa Carrara. 2 UOC
Medicina Generale ad Indirizzo Metabolico Diabetologico, ASST Spedali Civili di Brescia.
3 Asl Na3Sud e Asl Salerno, Napoli. * Clinica Medica, Universita di Udine. > ACISMOM,
Genova.® Coresearch - Center for Outcomes Research and Clinical Epidemiology,
Pescara.” Cooordinatore Operativo Gruppo Annali; Diabetologia Bassini Cinisello
Balsamo - ASST Nord Milano.® Coordinatore Nazionale Gruppo Annali, Dipartimento di
Medicina Clinica e Sperimentale, Universita di Messina. ° Presidente Fondazione AMD,
Rete Clinica di Diabetologia Aziendale, Dipartimento Internistico di Ravenna, AUSL
Romagna, Ravenna.'’ Presidente AMD, UOC Diabetologia e M.M ASL Toscana Nordovest
P.O Livorno. ' Consigliere nazionale Fondazione AMD, Reggio Emilia.

Corresponding author: manicardivaleria@gmail.com

Abstract

In the Covid 19 pandemic, diabetes mellitus (DM) has been identified
as one of the comorbidities associated with the most severe forms of
the infection, with an increase in hospitalization and mortality. The aim
of the study was to evaluate which clinical variables were associated
with severe forms of Covid-19 (with or without pneumonia), in people
with type 2 DM (DM 2), regularly attending Italian diabetes services,
participating to the data collection of Annals 2021.

MATERIALS DM2 patients assisted during 2020 by the diabetes services
participating to the AMD Annals Initiative were evaluated. The presence
of Covid-19 was recorded using the appropriate ICD-9 codes relating
to forms with and without pneumonia. Anthropometric parameters,
blood tests and therapy werealso specifically assessed.

RESULTS The presence of Covid-19 was reported in 2,331 cases (0.6%):
1,299 patients were affected by Covid-19 without pneumonia (55.7%), while
1,032 patients were affected by infection associated with pneumonia (44,
3%). The risk of infection with pneumonia increased with increasing age
and the risk of severe forms was almost 50% higher in males (OR=1.48; 95%
Cl1.23-1.79), while it was about 50% lower in people with diabetes duration
greater than 10 years than in those with diabetes duration of 5 years or less.

* Lelenco completo e disponibile nella versione online.
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The risk of acquiring an infection with pneumonia was
strongly associated with kidney function, particularly
with albuminuria.

CONCLUSIONS Despite some limitations related
to the under recording of the event in the elecronic
chart, our data confirm that DM2 patients with
more severe COVID-19 infections were on average
older, male, with higher mean HbAlc levels and
with a higher prevalence albuminuria, but they did
not differ for BMI, lipid profile, blood pressure, and
estimated glomerular filtration rate from those who
experienced milder forms.

KEYWORDS Covid 19; T2 diabetes mellitus; AMD annals.

Riassunto

Nella pandemia Covid 19, il diabete mellito e stato
identificato come una delle comorbilita associate alle
forme piu severe dell’infezione, ad aumento di ospe-
dalizzazione e di mortalita. Lobiettivo dello studio &
stato quello di valutare quali variabili cliniche si pos-
sano associare a forme severe di Covid-19 (con pol-
monite o senza polmonite), nelle persone con DM2
seguite nei servizi di diabetologia italiani e che hanno
partecipato alla raccolta dati degli Annali 2021.

MATERIALI Sono stati valutati i pazienti con DM2
assistiti nel 2020 dai centri partecipanti agli Annali.
La presenza di Covid-19 e stata registrata utilizzan-
do gli appositi codici ICD-9 relativi alle forme con e
senza polmonite. Sono stati valutati i parametri an-
tropometrici, esami ematochimici e la terapia.

RISULTATI La presenza di Covid-19 é stata segnalata in
2.331 casi (0,6%): 1.299 pazienti sono risultati affetti da
una forma senza polmonite (55,7%), mentre 1.032 pa-
zienti sono stati colpiti da infezione associata a polmo-
nite (44,3%). Il rischio di infezione con polmonite cre-
sceva all'aumentare dell’eta e il rischio di forme severe
era di quasi il 50% piu elevato nei maschi (OR=1,48;
IC95% 1,23-1,79), mentre era di circa il 50% pit basso
nei soggetti con durata del diabete superiore a 10 anni
rispetto a quelli con durata di 5 anni o meno. Il rischio
di contrarre una infezione con polmonite é risultato
fortemente associato con la funzionalita renale.

CONCLUSIONI Nonostante alcuni limiti legati alla
sotto registrazione dell’evento nella cartella clinica,
i nostri dati confermano che i pazienti affetti da DM2
con infezioni piu gravi erano in media piu anziani,
di sesso maschile, con livelli medi di HbAlc piu ele-
vati e con una maggiore prevalenza di albuminuria,
mentre non differivano per quanto riguarda BMI,
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profilo lipidico, pressione arteriosa e volume filtrato
glomerulare stimato.

PAROLE CHIAVE Covid 19; diabete mellito tipo 2;
Annali AMD.

Introduzione

Fin dalla prima ondata pandemica di infezione da
Sars-CoV2, il diabete mellito, insieme all’obesita®?,
& stato identificato come una delle comorbilita
associate a forme severe di Covid 19, ad aumento di
ospedalizzazione e dimortalita, e questo dato e stato
riportato globalmente in tutti gli studiinternazionali,
cosi come in quelli cinesi ed italiani®~),

Mentre il maggior rischio di infezione nelle perso-
ne con diabete & noto da tempo'®, legato a deficit
immunologici ed al grado di compenso metaboli-
col”, nel caso del virus Sars-CoV2, nei pazienti con
diabete, non sembra esserci un maggior rischio di
contrarre l'infezione, ma un decorso peggiore, sia in
termini di ospedalizzazione, sia di ricovero in terapia
intensiva, che di mortalita.®?

La recente review coordinata dal prof. Del Prato su
Lancet-Diabetes Endocrinology™® analizza a fondo
la fisiopatologia del rischio infettivo delle persone
con diabete e le ragioni della peggiore prognosi
della malattia da Covid 19 in questa popolazione.
Le cause sono multifattoriali: 'laumentato rischio
infettivo, lo stato pro-infiammatorio, il sistema im-
munitario meno efficiente, lo stato pro-trombotico
legato alllaumentata concentrazione di PAI-1, la di-
sfunzione endoteliale sono solo alcuni degli aspet-
ti che favoriscono peggiori outcome, cosi come o
scadente compenso metabolico e la presenza di
comorbilita cardiovascolari, renali e microvascolari.
La metanalisi di numerosi studi inseriti nella review
documenta anche il rischio di esordio di diabete di
tipo 1 (DM1) dopo l'infezione da Sars-CoV2, per di-
struzione delle beta-cellule del pancreas, o l'insor-
genza di chetoacidosi in corso di ricovero™?.-
Tuttavia, non tutti i pazienti diabetici sono uguali di
fronte alla malattia da Covid-19.

Una metanalisi di 22 studi, che haincluso 17.687 pa-
zienti con diabete e infezione da Sars-Cov2, ha infat-
ti evidenziato che i fattori di rischio per Covid severo
sono il sesso maschile, l'eta superiore a 65 anni, la
glicemia all’ingresso in ospedale superiore a 198
mg/dl, la presenza di complicanze cardio-vascolari
e renali®™. Anche il tipo di trattamento ipoglicemiz-
zante in corso correla con l'esito: la terapiainsulinica
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cronica si associa ad una prognosi peggiore, mentre
Il trattamento cronico con metformina sembra ave-
re un ruolo protettivo, probabilmente perché sono
indicatori di una diversa “gravita” della malattia dia-
betical?.

Un piccolo studio italiano™ ha valutato il ruolo del-
la composizione corporea sulle TAC a strato sottile
eseguite in 318 pazienti giunti consecutivamente in
Pronto Soccorso per sintomi da Covid 19 e positivi-
ta del tampone molecolare: 'eta media dei pazienti
era di 65.7 anni, con prevalenza nettamente supe-
riore per il genere maschile (le femmine rappresen-
tavano il 37.7% del campione); 205 pazienti (64.5%)
sono stati ospedalizzati, 68 (21.4%) hanno avuto ne-
cessita di ventilazione meccanica e 58 (18.2%) sono
morti, di cui solo 13 donne (22.4%). La densita del
tessuto muscolare e risultata protettiva nei confron-
ti del decorso della malattia, mentre 'accumulo di
grasso viscerale correlava con un aumentato rischio
di ventilazione meccanica e/o morte. Il grasso vi-
scerale inoltre correlava con indici di flogosi elevati
(PCR aumentata). Di questi 318 pazienti Covid, 43
(13.5%) erano diabetici, di cui 41 ricoverati (20%
dei 205 ospedalizzati), 20 trattati con ventilazione
meccanica (29,4% dei 68 sottoposti a ventilazione
meccanica) ed 11 deceduti su 58 (19% del totale dei
decessi), prevalentemente di sesso maschile®™?,
Inoltre, il report dellOMS del giugno 2021 sul mo-
nitoraggio dell’epidemia da Covid 19 ha messo in
evidenza che a parita di contagi tra maschi e fem-
mine, la mortalita da Covid 19 e sistematicamente
piu elevata nel sesso maschile in tutte le fasce di
eta, tranne che al di sopra degli 80 anni, eta in cui la
mortalita & simile tra i due generi, dati confermati da
molti studi epidemiologici®*®.

Tuttavia, la maggior parte di questi dati sono stati
condotti su casistiche valutate in ambiente ospeda-
liero e, al di la di questi fattori, non e ancora del tutto
noto quali siano le caratteristiche dei pazienti con
diabete mellito di tipo 2 (DM2), che regolarmente
frequentano i nostri ambulatori, in grado di predire
gli esiti piu severi da infezione da Sars-Cov2.

Gli Annali AMD, grazie alla raccolta dei dati sull’infe-
zione ed i suoi esiti, offrono 'opportunita di esplora-
re questo aspetto su un’ampia casistica di pazienti.
Gli Annali AMD 2021* hanno raccolto i dati real life
ottenutida 282 servizi peril diabete, per 'anno 2019,
pre-pandemico, e per il 2020, in piena pandemia. A
giugno 2020 e stata inserita nella cartella informatiz-
zata in uso nelle diabetologie italiane la classifica-
zione Covid 9, con i codici ICD-9-CM appena istituiti,

permettendo cosi di registrare il contagio, la cura a
domicilio o in ospedale, il ricovero in terapia inten-
siva e l’esito.

In questo studio sono stati analizzati i dati registrati
dei pazienti ambulatoriali con diabete di tipo 2 che
hanno contratto l'infezione da Sars- CoV2, periqua-
li vi erano informazioni disponibili sulla severita del
decorso dell'infezione.

Obiettivo dello studio é stato quindi quello di valuta-
re quali variabili cliniche si associno a forme severe
di Covid-19 (con polmonite o senza polmonite), nel-
le persone con DM2 seguite nei servizi di diabetolo-
gia italiani che hanno partecipato alla raccolta dati
degli ANNALI 2021.

Metodi

Le analisi sono state effettuate sui dati relativi ai pa-
zienti con DM2 assistiti nel 2020 dai centri parteci-
panti agli Annali AMD. La presenza di Covid-19 e sta-
ta registrata utilizzando gli appositi codici ICD-9 CM
relativi alle forme senza polmonite (codice 078.89)
e alle forme associate a polmonite (codice 484.8).
Ulteriori informazioni raccolte hanno riguardato la
modalita di assistenza (forma asintomatica, gestio-
ne domiciliare, ricovero in reparto Covid-19, ricove-
ro in terapia intensiva) e l'eventuale decesso.

| dati descrittivi sono espressi come media e devia-
zione standard (variabili continue) o come frequen-
za e percentuale (variabili categoriche).

| confronti delle caratteristiche della popolazione
assistita in relazione alla presenza di Covid-19 (Co-
vid-19 senza polmonite, Covid-19 con polmonite)
sono stati effettuati utilizzando il test di Mann-Whit-
ney nel caso divariabili continue e il test del chi-qua-
drato nel caso di variabili categoriche.

La valutazione dei fattori associati alla presenza di
Covid-19 con polmonite rispetto alle forme senza
polmonite ¢ stata effettuata utilizzando la regressio-
ne logistica con selezione stepwise delle variabili. Le
variabili testate nel modello includevano sesso, eta,
durata del diabete, BMI, fumo, valori di HbAlc, pres-
sione arteriosa e colesterolo LDL, eGFR, albuminuria,
farmaci anti-iperglicemizzanti, trattamento per l'iper-
tensione, trattamento per la dislipidemia, complican-
ze del diabete (complicanze cardio-cerebrovascolari
e vascolari periferiche, retinopatia, maculopatia dia-
betica, ulcera/gangrena, amputazioni minori e mag-
giori, dialisi). I risultati della regressione logistica sono
espressi come Odds Ratio (OR) con i relativi intervalli
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di confidenza al 95% (IC 95%). Valori di p <0,05 sono
stati considerati statisticamente significativi.

Le analisi statistiche sono state effettuate con il
software SAS, versione 9.4 (SAS Institute Inc. North
Carolina, USA).

Risultati

Complessivamente, nel corso del 2020, 384.383
pazienti con DM2 sono stati assistiti presso i centri
di diabetologia, facenti parte dell’iniziativa Annali
AMD. La presenza di Covid-19 é stata segnalata in
2.331 casi (0,6%); di questi, 1.299 pazienti sono ri-
sultati affetti da una forma senza polmonite (55,7%),
mentre 1.032 pazienti sono stati colpiti da infezione

INFEZIONE SARS-COV-2 NEL DMT2 = V. MANICARDI

associata a polmonite (44,3%). Fra i pazienti con
polmonite, il decesso e stato segnalato in 99 casi
(9,6%) (Figura 1).

Le caratteristiche della popolazione in base alla
gravita dell'infezione da SARS-Cov2 sono riportate
in tabella 1. | soggetti con infezione con polmonite,
rispetto a quelli senza polmonite, erano in media di
circa 3 anni piu anziani, pit spesso di sesso maschi-
le, con livelli medi di HbAlc piu elevati e con una
maggiore prevalenza di albuminuria, mentre non
differivano per quanto riguardava BMI, profilo lipidi-
co, pressione arteriosa e eGFR.

| pazienti con polmonite risultavano anche tratta-
ti meno spesso con farmaci ipolipemizzanti. Per
quanto riguarda i farmaci antiiperglicemizzanti, fra i

Totale Covid-19 (2331)

Casi con polmonite
ICD9-CM 484.8 (1032)

Gestiti a domicilio (116)
IDcodice 4059 e 111009

Ricoverati reparto Covid
(504)
IDcodice 4060 e 111010

Ricoverati Ter. Intensiva (65)
IDcodice 4061 e 111011

Non specificato (248)
IDcodice 4058 e 111008

Figura 1 | Distribuzione dei pazienti con COVID-19.
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Casi senza polmonite
ICD9-CM 078.89 (1299)

Gestiti a domicilio (410)
IDcodice 4053, 4055,
111003, 111005

Ricoverati reparto Covid (52)

IDcodice 4056 e 111006

Ricoverati Ter. Intensiva (3)
IDcodice 4057 e 111007

Non specificato (657)
IDcodice 4051 e 111001
e 4054 e 111004

Asintomatico (177)
IDcodice 4052 e 111002

> Deceduti (99)
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Tabella 1 | Caratteristiche della popolazione in studio. | dati sono percentuali o media+deviazione standard.

Caratteristiche Soggetti con infezione Soggetti con infezione p
senza polmonite con polmonite
N. 1.299 1.032
Eta (anni) 66,6+11,8 69,5+11,1 <.0001
Sesso (% maschi) 57,0 64,7 0.0001
Durata diabete (anni) 12,849,2 12,4+10,1 0.05
Fumatori (%) 12,2 9,3 0.07
BMI (kg/m?) 29,9454 29,945,5 0.93
HbAlc (%) 7,514 T7,7+1,6 0.004
Pressione sistolica (mmHg) 134,7+18,1 134,6+18,1 0.78
Pressione diastolica (mmHg) 77,6+10,0 77,049,8 0.66
Colesterolo totale (mg/dl) 168,5+39,7 169,6+41,4 0.58
Colesterolo LDL (mg/dl) 90,4+34,0 92,6+33,2 0.12
Colesterolo HDL (mg/dl) 482+12.,6 46,7+12,5 0.03
Trigliceridi (mg/dl) 150,1+90,9 154,7487,7 0.13
eGFR (ml/min/1,73 m2) 72.8+26.7 69.7428.5 0.05
Soggetti con eGFR <60 ml/min/1,73 m?(%) 30,1 342 0.06
Soggetti con albuminuria (%) 33,2 478 <.0001
Trattamento anti-ipertensivo 58,4 55,0 0.10
Trattamento ipolipemizzante 52,5 47,1 0.01
Farmaci anti-iperglicemizzanti
Metformina 69,4 54,0 <.0001
Sulfaniluree 13,3 10,4 0.05
Glinidi 1,0 2,6 0.01
DPPIVi 20,5 22,2 0.37
Pioglitazone 4.0 3,4 0.49
GLP1-RA 20,2 133 <.0001
SGLT2i 18,0 13,9 0.02
Acarbose 2,1 1,7 0.58
Insulina basale 37,0 48,0 <.0001
Insulina rapida 26,5 38,4 <.0001
Complicanze del diabete
Retinopatia 16,7 17,9 0.74
Oftalmopatia 1,4 2,5 0.44
Maculopatia 2,5 2,7 0.71
Malattia cardiovascolare* 16,7 17,7 0.51
Ulcera/gangrena del piede nel periodo 1,3 14 0.92
Storia di amputazione minore 1,0 1,6 0.23
Storia di amputazione maggiore 0,1 0,5 0.05
Dialisi 0,2 1,0 0.02

*Infarto /ictus / rivascolarizzazione coronarica o periferica / by pass coronarico o periferico.

pazienti con polmonite si evidenziava un uso meno
frequente di metformina, GLP1-RA e SGLT2i, un uso
piu frequente di glinidi ed una percentuale marca-
tamente piu elevata di soggetti trattati con insulina,

sia basale che rapida.

Non sono state evidenziate differenze sostanziali
per quanto riguarda la frequenza di complicanze
micro- e macrovascolari, salvo una frequenza si-
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gnificativamente piu elevata, sebbene numerica-
mente bassa, di soggetti in dialisi fra coloro che
hanno avuto una forma severa di Covid-19.

I risultati dell’analisi multivariata su quali siano i pre-
dittori indipendenti di severita dell’infezione da Sars-
Cov2, sono riportati in tabella 2. Il rischio di infezio-
ne con polmonite cresceva allaumentare dell’eta; in
particolare, per i soggetti ultrasettantacinquenni il
rischio di contrarre una forma grave di Covid-19 era
di 2,65 volte maggiore rispetto ai soggetti di eta <55
anni (OR=2,65; IC95% 1,92-3,65). Analogamente, il ri-
schio di forme severe era di quasi il 50% piu elevato
nei maschi (OR=1,48; 1C95% 1,23-1,79), mentre era di
circa il 50% piu basso nei soggetti con durata del dia-
bete superiore a 10 anni rispetto a quelli con durata
di 5 anni o meno. Il rischio di contrarre una infezione
con polmonite e risultato fortemente associato con

Tabella 2 | Correlati delle forme di infezione Covid-19 con pol-
monite rispetto alle forme senza polmonite: risultati della regres-
sione logistica multivariata (selezione stepwise delle variabili).

Variabile OR IC 95%
Eta (anni)

<55 1,0 (CR) -

55-64 1,84 1,36-2,50

65-74 2,06 1,52-2,78

>=75 2,65 1,92-3,65
Sesso maschile 1,48 1,23-1,79
Durata diabete (anni)

<=5 1,0 (CR) -

6-10 0,81 0,62-1,05

11-20 0,53 0,41-0,67

>20 0,61 0,45-0,81
Funzionalita renale

No albuminuria, eGFR >=60 1,0 (CR)

Sialbuminuria, eGFR >=60 1,74 1,29-2,34

No albuminuria, eGFR <60 1,09 0,77-1,55

Si albuminuria, eGFR<60 1,59 1,11-2,27
Dialisi (si vs no) 3,97 1,04-15,17
Terapia anti-iperglicemizzante

Insulina (sivs no) 1,53 1,23-1,89

Metformina (si vs no) 0,75 0,60-0,94

GLP1-RA (sivs no) 0,74 0,57-0,98
Variabili escluse dal modello: HbAlc, BMI, fumo, profilo lipidico,
pressione arteriosa, terapia con statine, terapia con ACE-i/sartani,
terapia anti-ipertensiva, terapia con secretagoghi, DPPIV-i, SGLT2i
e acarbose, retinopatia, maculopatia, evento cardiovascolare
magg@org, ulcera/gangrena, amputazioni minori, amputazioni
maggiori.
CR = categoria di riferimento
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la funzionalita renale. Tuttavia, mentre la presenza
di albuminuria da sola (OR=1,74; 1C95% 1,29-2,34) o
associata a eGFR <60 (OR=1,59; 1C95% 1,11-2,27) rap-
presentava un fattore di rischio indipendente, la sola
riduzione del filtrato glomerulare in assenza di albu-
minuria non si associava ad un eccesso di rischio.
D’altra parte, i pazienti in dialisi presentavano un ri-
schio di polmonite 4 volte maggiore (OR=3,97; 1C95%
1,04-15,17). Infine, i soggetti in trattamento insulinico
mostravano un rischio di polmonite piu alto di circa
il 50% (OR=1,53; 1C95% 1,23-1,89), mentre i soggetti
trattati con metformina (OR=0,75; 1C95% 0,60-0,94) o
con GLP1-RA (OR=0,74; 1C95% 0,57-0,98) mostravano
un rischio piu basso del 25%.

Discussione

La relazione tra diabete e la maggior suscettibili-
ta verso le infezioni e stata ormai documentata da
tempo®. Uno studio danese, per quanto riguarda in
particolare le polmoniti, ha stimato come il rischio
di ospedalizzazione per polmonite fosse aumentato
del 26% nei pazienti diabetici rispetto ai non diabe-
tici e che la gravita del quadro polmonare ed il con-
seguente rischio di ospedalizzazione per polmonite
aumentassero sensibilmente nei pazienti con peg-
gior controllo metabolico”. | fattori responsabili del-
la maggior suscettibilita dei soggetti diabetici verso
le infezioni o polmoniti non sono ancora del tutto
chiari, al di la della presenza delle comorbilita del
diabete: oltre all’iperglicemia gioca sicuramente un
ruolo anche lalterata regolazione del sistema im-
munitariot>

La suscettibilita dei pazienti diabetici nei confronti
dell'infezione da SARS- Cov2 rimane ancora un feno-
meno non completamente chiarito, cosi come non
sono del tutto noti i fattori clinici che predicono le
forme severe di infezione.

Il principale obiettivo della nostra ricerca e stato
quello di valutare se forme severe di infezione da
Sars-Cov2 nei pazienti diabetici siano associate a
specifiche caratteristiche cliniche, antropometriche
o correlate al quadro metabolico nella popolazione
afferente ai servizi diabetologici italiani.

La presenza di Covid-19 e stata registrata in 2.331
casi (solo lo 0,6% dei 384.383 pazienti con DM2 se-
guiti nel 2020): il dato dei contagi e sicuramente sot-
tostimato rispetto alla reale diffusione della infezio-
ne da Covid-19 nella popolazione con diabete.
Poco piu della meta dei pazienti e risultata affetta da
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una forma senza polmonite, mentre poco meno del-
la meta ha avuto una infezione associata a polmo-
nite. | deceduti, poco meno del 10%, sono avvenuti
solo tra i pazienti con polmonite. Nel nostro studio,
i soggetti con infezione Covid-19 con polmonite, ri-
spetto a quelli senza polmonite, erano in media di
circa 3 anni piu anziani, pit spesso di sesso maschi-
le, con livelli medi di HbAlc piu elevati e con una
maggiore prevalenza di albuminuria, mentre non
differivano per quanto riguarda BMI, profilo lipidico,
pressione arteriosa e volume filtrato glomerulare
stimato. | pazienti con polmonite risultavano anche
trattati meno spesso con farmaci ipolipemizzanti.
Per quanto riguarda la terapia ipoglicemizzante,
tra i pazienti con polmonite erano meno utilizzati la
metformina, i GLP1-RA e gli SGLT2i, mentre erano in
uso con maggiore frequenza le glinidi e soprattutto
era presente una percentuale marcatamente piu
elevata di soggetti trattati con insulina, sia basale
che rapida.

| risultati dell’analisi multivariata indicano che il
rischio di infezione Covid con polmonite cresce
significativamente all’aumentare dell’eta: i sogget-
ti ultrasettantacinquenni hanno un rischio quasi
triplo di contrarre una forma grave di Covid-19 ri-
spetto ai soggetti di eta <55 anni. La minore den-
sita muscolare che caratterizza anziani (ed obesi)
correla con una prognosi peggiore e ne spiega in
parte le ragioni?: ['associazione tra tessuto adi-
poso viscerale e stato inflammatorio € in grado di
scatenare la cascata delle citochine nella infezio-
ne da Covid-19 e di condizionare la severita della
malattia, e la minore densita del tessuto muscolare
toracico correla con la necessita piu frequente di
ventilazione meccanica®*?.

Il rischio di forme severe é risultato di quasi il 50%
piu elevato nei maschi rispetto alle femmine. Anche
nella popolazione degli Annali si conferma il dato
noto in letteratura® della maggiore severita della
infezione da SARS-CoV2 nel genere maschile rispet-
to a quello femminile®t?2,

Per quanto riguarda la correlazione tra compromis-
sione della funzionalita renale e severita dell’infe-
zione, mentre la presenza di albuminuria, da sola o
associata a eGFR <60, rappresenta un fattore di ri-
schio indipendente, la sola riduzione del filtrato glo-
merulare, in assenza di albuminuria, non si associa
ad un eccesso dirischio. | pazientiin dialisi, anche se
i numeri sono molto piccoli, presentano un rischio
di polmonite 4 volte maggiore rispetto a chi ha una
funzione renale migliore: questi rappresentano cer-

tamente una popolazione molto fragile e quindi piu
esposta alle complicanze della malattia.

Risulta di non semplice interpretazione il dato che
la minor durata del diabete sembri avere un effetto
protettivo sulla presenza di polmonite; sia perché
solitamente i soggetti con maggiore durata di ma-
lattia sono piu anziani ed hanno una maggiore pre-
valenza di complicanze, sia perché in contrasto con
altridati della letteratura e con due studiitaliani, che
hanno invece evidenziato una correlazione positiva
fra durata del diabete e mortalita per Covid-19%722,
E perd qui bene ricordare come, in generale, la re-
gistrazione della durata di malattia sia un dato non
sempre attendibile nei pazienti con DM2, per i quali
e possibile riscontrare un lungo periodo di malattia
asintomatica e spesso non diagnosticata fino alla
comparsa stessa delle complicanze.

Infine, i soggetti in trattamento insulinico mostra-
no un rischio di polmonite piu alto di circa il 50%,
mentre i soggetti trattati con metformina o con GL-
P1-RA mostrano un rischio piu basso del 25%. E di
indubbio interesse osservare il ruolo negativo della
terapia insulinica al momento del ricovero e l'effetto
apparentemente protettivo invece della metformina
e del GLP1-RA. Questi dati sono in linea con quanto
descritto nell’estensione dello studio CORONADO,
condotto in Francia su 2.000 pazienti diabetici ospe-
dalizzati per Covid-19, nei quali sono stati valutati i
fattori di rischio per l'evoluzione severa®. | vantag-
gi della terapia con metformina nella malattia da
Covid19 sono dimostrati in diversi studi e metana-
lisi, anche italiani®*?. E possibile che la differenza
nelluso dei farmaci ipoglicemizzanti caratterizzi
semplicemente la maggiore o minore complessita
del paziente - pitu complessi i pazienti in terapia in-
sulinica e meno complessi i pazienti in terapia con
metformina - piu che un ruolo diretto di tali farmaci
sul decorso della infezione. A tutt'oggi, in partico-
lare, il ruolo protettivo della metformina & ancora
controverso.

Numerosi studi hanno segnalato il BMI come fatto-
re di rischio per 'ospedalizzazione e per il peggior
outcome sia nei pazienti diabetici, che nella popola-
zione generale positiva al Covid-19182%2" 'ma questo
dato non e stato confermato nel nostro studio: non
abbiamo infatti riscontrato differenze tra i pazienti
con polmonite e senza polmonite per quanto
riguarda il BMI. Cio e verosimilmente spiegabile con
la grande diffusione e rilevanza che l'obesita ha in
tutta la popolazione con DM2 in studio, per cui pre-
vale la presenza di diabete ed il grado di compenso
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metabolico nell'influenzare la prognosi piuttosto
che la presenza e severita della obesita. Nello studio
di popolazione di Reggio Emilia, solo il BMI > 39 cor-
rela con una peggiore prognosi“’.

Un ruolo cruciale & anche quello del compenso gli-
cometabolico: la maggior parte degli studi mostra
una correlazione tra cattivo compenso e peggiori
outcome relativi al COVID-19%. Come in ogni pato-
logia acuta che accede al ricovero ospedaliero, an-
che per linfezione da Sars-CoV2 i livelli di glicemia
all’ingresso correlano con una prognosi peggiore®.
Nei nostri dati i livelli di HbAlc piu elevati correlano
con il rischio di polmonite.

I limiti del nostro studio sono la scarsa numerosita
dei casi studiati, legata in parte al ridotto accesso
ai centri diabetologici nel corso del 2020, verosimil-
mente ancora minore fra i pazienti che sono stati
colpiti da Covid (risultano infatti affetti da Covid 19
solo lo 0.6% dei pazienti seguiti), ma anche ad una
sottoregistrazione del dato, verosimilmente sotto-
stimata ed eterogenea nei diversi centri partecipan-
ti. La registrazione dei decessi nelle forme piu severe
di Covid (con polmonite), non si presta a discussio-
ne (dato verosimilmente sottoregistrato e incom-
pleto). A tale riguardo, la classificazione ICD9 della
infezione da Covid-19 e stata inserita in cartella clini-
ca solo dal mese di giugno 2020 e, certamente, non
tutte le infezioni sono state registrate nella popola-
zione seguita nei servizi di diabetologia che hanno
partecipato alla raccolta dati degli Annali, cosi come
possono non essere complete le informazioni sugli
esiti (motivo per cui i dati dei decessi non sono stati
presiin considerazione).

Il completamento delle informazioni (anche retro-
attive) sulla infezione da Sars-CoV2 e sulla vaccina-
zione eseguita nella popolazione con diabete, potra
portare, nelle prossime raccolte dati dagli Annali
AMD, ulteriori informazioni, anche in relazione alla
evoluzione della epidemiologia e delle caratteristi-
che cliniche della malattia nel tempo, ed agli effetti
della vaccinazione anti-Covid.

Accanto ai limiti, questo studio ha anche punti di forza,
quali la raccolta dei dati in tutte le regioni italiane e in
un numero elevato di centri, con una cartella informatiz-
zata che contiene tutte le variabili cliniche dei pazienti.
Inoltre, l'aver indagato questi aspetti nella numerosa
pletora di pazienti “ambulatoriali”, fornisce informazioni
clinicamente rilevanti in un setting di real world.

In conclusione, i dati emersi dal nostro studio sono
sostanzialmente in linea con quelli della letteratura
internazionale e confermano, anche nella popola-
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zione italiana, che non tutti i pazienti diabetici sono
uguali di fronte alla infezione da Sars-CoV2, ma ci
sono fattori di rischio anagrafici (eta, sesso), e clinici
(HbAlc, Albuminuria), che caratterizzano le forme
gravi diinfezione da Sars-CoV2 nel DM2.
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Abstract

Artificial Intelligence (Al) is a tremendous resource. Undoubtedly the
medical profession must be equipped for proper training so that these
new technologies can be integrated into day-to-day operations, includ-
ing clinical activities. Scientific societies, whose mission is to ensure the
professional growth of the graduates, and who support their members in
their professional life, play an important role in the training courses. The
mission of Scientific societies is also to “take them to the future by guar-
anteeing high skills”, therefore it is essential to move in this direction as
AMD has been doing for several years. One of the hallmarks of transparent
Al algorithms is that make explicit the patterns and reasoning behind the
decisions they make and suggest. This enables a clinician to intervene
and to some extent guide the machine’s reasoning. AMD’s choice was to
adopt transparent Al solutions, and it has begun a number of projects us-
ing its Annali database with the adoption of a Machine Learning tool with
clear rules, the Logic Learning Machine, for its analyses. This experience
revealed that, in addition to the notable advantages of the speed and effi-
ciency of the analysis process, this technology fulfils a “steering function”
guiding analysts and diabetologists in the study, in the in-depth analysis
and ininterpreting the findings, which may be: explanatory (what is this),
predictive (what will be) and scenario simulation (what if).

KEY WORDS artificial Intelligence; machine learning; descriptive anal-
ysis; predictive analysis; prescriptive analysis; what-if analysis.

Riassunto

Lintelligenza Artificiale (IA) rappresenta uno strumento formidabi-
le. Certamente la classe medica ha la necessita di attrezzarsi per una
formazione adeguata affinché questa nuova tecnologia possa esse-
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re integrata nell’attivita quotidiana, anche clinica.
Un attore importante nei percorsi formativi sono
le Societa Scientifiche che hanno il compito della
crescita professionale post Laurea e che accompa-
gnano i professionisti nella loro vita professionale.
Il compito delle Societa & anche quello di “traghet-
tare verso il futuro garantendo elevata competenza”
percio e indispensabile muoversi in tal senso come
AMD sta facendo da diversi anni. Tra i diversi algorit-
mi una caratteristica dell’algoritmo di IA trasparen-
te (clear box) e quella di rendere espliciti i modelli
e i ragionamenti sottesi alle decisioni che prende e
suggerisce. Questo consente a un clinico di interve-
nire e in qualche modo orientare il ragionamento
della macchina. Proprio per questo la scelta di AMD
e stata quella di abbracciare soluzioni di IA traspa-
rente e ha iniziato diversi lavori utilizzando la sua
banca dati Annali e adottando per le sue analisi uno
strumento di Machine Learning a regole esplicite, la
Logic Learning Machine. Da questa esperienza si €
constatato che, oltre a notevoli benefici di velocita
ed efficienza del processo di analisi, questa tecno-
logia svolge una “funzione di guida” orientando gli
analisti e i diabetologi nello studio, negli approfon-
dimenti e nell’interpretazione dei risultati, che pos-
sono essere: esplicativi (whatis this), predittivi (what
will be) e di simulazione di scenario (what-if).

PAROLE CHIAVE intelligenza artificiale; machine
learning; analisi descrittiva (descriptive); analisi pre-
dittiva (predictive); analisi prescrittiva (prescriptive);
analisi di simulazione e di impatto (what if).

Introduzione

Nellepoca moderna laumento esponenziale del-
le conoscenze sulle malattie, sui trattamenti e sugli
aspetti diagnostici e prognostici delle diverse condi-
zioni patologiche, ha reso la medicina una scienza ca-
ratterizzata da un numero immenso diinformazioni e
dati in continuo incremento, che va certamente oltre
la capacita della mente umana e del singolo medico
di abbracciare, in un unico sguardo, durante la visita
convenzionale, la complessita del paziente.

Oggi sappiamo anche quanto l'efficacia a lungo ter-
mine del trattamento dipenda da tanti diversi fatto-
ri, non solo variabili, numeriche o comunque ben
definibili (eta, peso, esami ematochimici, comorbili-
ta, politerapie...), ma anche da informazioni di altra
natura (stile divita, caratteristiche individuali...) che
riflettono comportamenti, pregiudizi, situazioni so-

ciali, stati psicologici difficilmente strutturabili, inte-
grabili ed elaborabili dalla mente umana. Uaumen-
to delle conoscenze e delle tecnologie, la maggiore
complessita delllambito di azione, i bisogni sempre
piu diversificati delle persone oggetto della cura
stanno sommergendo il professionista sanitario di
sempre maggiori compiti e aspetti da affrontare e
gestire. In questo quadro cosi complesso, i progressi
nella potenza di calcolo, grazie all’evoluzione tec-
nologica e informatica di questi ultimi anni, svolgo-
no un ruolo centrale nell’analisi di questa immen-
sa mole di dati anche non strutturati, i Big Data, e
nell’acquisizione di nuova conoscenza. Avere la pos-
sibilita di raccogliere e utilizzare in modo coerente le
informazioni chiave, in questo mare magnum diven-
ta centrale e prioritario per fare scelte tempestive e
corrette. Per fare questo e determinante utilizzare
strumenti di analisi efficaci e affidabili, oggi rappre-
sentati dalle nuove tecniche di Intelligenza Artificia-
le (IA)*?). Queste riconoscono e utilizzano sistemi di
Machine Learning (ML) che sono in grado di “distri-
carsi” e imparare dai Big Data, anche con intrinsechi
sistemi di riconoscimento e gestione dell’errore. La
capacita di elaborare, in tempo reale, tramite algo-
ritmi sempre piu potenti, un’ingente ed eterogena
mole di dati consente di estrarre conoscenza e, in
misura esponenziale, di effettuare valutazioni pre-
dittive sui comportamenti degli individui nonché,
pil in generale, di assumere decisioni per lintera
collettivita.

La rivoluzione in atto nella medicina legata alla dif-
fusione della Digital Health, ai nuovi software di IA,
all’utilizzo dei Big Data per poter prendere decisio-
ni piu appropriate (data-driven), alla focalizzazione
sempre maggiore verso una medicina predittiva,
preventiva, personalizzata e partecipativa ha impor-
tanti ripercussioni anche nella gestione di una ma-
lattia cronica complessa e diffusa come il diabete®.
AMD ha avuto lintuizione, gia in tempi lontani, di
comprendere 'importanza di standardizzare la regi-
strazione del lavoro clinico quotidiano in una cartel-
la elettronica, utilizzata in un numero crescente di
centri diabetologici su tutto il territorio nazionale.
Cio ha permesso la raccolta e 'elaborazione d’infor-
mazioni di reale pratica clinica sulla cura fornita e
sugli esiti, permettendo cosi una valutazione quali-
tativa dell’assistenza specialistica sul territorio na-
zionale.

Gli Annali AMD rappresentano una pubblicazione
periodica che ha permesso dal 2006 a oggi di valu-
tare annualmente i profili assistenziali delle persone
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con diabete tipo 1 e 2 seguite presso i servizi di dia-
betologia italiani.
Grazie alla realizzazione del progetto Annali AMD, &
stato possibile costruire una banca dati, ricchissi-
ma d’informazioni e dati clinici di piu di un milione
e mezzo di pazienti, con la peculiarita esclusiva di
una registrazione dell’evoluzione della storia clinica
di ogni singolo paziente. Pertanto, il database Annali
rappresenta una fonte preziosissima di dati di ricerca
osservazionale che la rende unica e di grande valo-
re, una vera Banca di Big Data clinici che puo essere
analizzata con strumenti di IA e puo portare, in modo
realistico, innovativo e controllato, a valutazioni, ap-
profondimenti e orientamenti delle scelte sanitarie
per ogni singolo paziente e per il sistema sanitario.

Gli strumenti di Data Analytics consentono sempre

meglio di trattare problemi di grandi dimensioni in

brevi tempi di calcolo. Possono essere classificati
nelle seguenti tre tipologie di analisi.

e Descriptive Analytics: rispondono alla doman-
da “cosa e successo e perché?”. Si tratta di al-
goritmi che devono sintetizzare l'informazione
contenuta in grandi moli di dati per renderla
intellegibile al decisore, sono realizzati con tec-
niche algoritmiche evolute per gestire le grandi
dimensioni.

e Predictive Analytics: rispondono alla domanda
“cosa potrebbe accadere?”. Sono tipicamente
strumenti statistici di previsione, che utilizzano,
tra gli altri, tecniche di regressione, machine le-
arning e reti neurali.

e Prescriptive Analytics: rispondono alla domanda:
“cosa dovremmo fare?”.

Essi sono costituiti da quell’insieme di tecniche che,
a partire dalle informazioni elaborate da Descriptive
e Predictive Analytics, indirizzano le decisioni finali.
Nella prospettiva di AMD lutilizzo di questi stru-
menti permettera di trasformare i dati (descripti-
ve) in conoscenza dei fattori che “condizionano” il
comportamento e le correlazioni (predictive) fino ad
identificare i fattori chiave in grado di ottenere un
miglioramento dei risultati attesi (prescriptive), di-
ventando strumento di grande supporto tecnico per
aiutare il medico, che resta artefice insostituibile, a
una presa in carico completa del singolo paziente,
garantendo una medicina di precisione e persona-
lizzata e permettendo la formulazione di percorsi
di cura sempre piu precisi, costruiti secondo criteri
“Evidence Based Medicine” (EBM) che restano alla
base di ogni scelta terapeutica.
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«

Linterazione “uomo-macchina” tipica del ML, in
modo particolare del ML in Clear Box (Trasparente e
Spiegabile) é tale per cui éil giudizio umano a defini-
re 'ambito di analisi e le soluzioni da perseguire, con
le modalita e le tempistiche correlate. La capacita di
simulare il comportamento umano, in modo veloce
e ampliato caratterizza I'lA e permette di arrivare a
quello che oggi si definisce Intelligenza Aumentata.
LIntelligenza Aumentata ha lo scopo di integrare e
supportare pensiero, analisi e pianificazioni uma-
ne, non andando a sostituire l'intenzione dell’'uo-
mo, che rimane sempre al centro, ma e orientata
a migliorare i processi decisionali e facilitare il pro-
fessionista nel proprio lavoro. Puo essere definita
come una “fusione” tra persona e IA, permettendo
di lavorare insieme e andando cosi a migliorare le
prestazioni. Non in sostituzione, ma in supporto
dell’'uomo.

Il vantaggio generale & che gli esperti possono in-
tegrare all’interno degli algoritmi una parte del-
la loro conoscenza e della loro expertise, facendo
si che le macchine siano in grado di svolgere dei
compiti autonomamente, compiti che gli operatori
svolgerebbero in tempi molti lunghi o che non po-
trebbero mai riuscire a svolgere a causa di quantita
troppo grandi di informazioni da analizzare.
Nell'ipotesi sempre piu realistica di linkage tra le
diverse banche dati presenti in Sanita (dati ammi-
nistrativi, di processo assistenziale, di esito interme-
dio e finale, di costi etc.), potranno effettuarsi delle
valutazioni a tutto tondo dell’intero processo del
sistema di cura, e anche per il singolo paziente, in
termini di efficacia clinica, efficacia organizzativa,
sostenibilita ed equita. In quest’ottica 'applicazio-
ne dell’'lA puo essere uno strumento utilissimo per
limplementazione del Chronic Care Model (CCM)®.
Il CCM e un modello organizzativo per una cronici-
ta sostenibile, in cui si cerca di realizzare una cura
personalizzata ed efficace, con una partecipazione
attiva della persona, integrando le diverse profes-
sionalita coinvolte nell’assistenza, per migliorare
concretamente la vita della persona con patologia
cronica. Il CCM nella declinazione delle sue varie
dimensioni (organizzazione sanitaria, progettazio-
ne del sistema di consegna, supporto decisionale,
sistemi informativi clinici, supporto di autogestio-
ne e risorse della comunita) porta con sé un’enor-
me quantita di dati di real word e si potra avvalere
dell’lA per governare percorsi diagnostico-terapeu-
tici-assistenziali (PDTA) dei pazienti, incidendo sul-
la sostenibilita ed equita del sistema®. Ed & questa
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un’altra sfida che AMD potra affrontare e che ha gia
iniziato ad analizzare. Infatti gia nel 2015 AMD aveva
colto il valore che avrebbero avuto i nuovi strumenti
digitali che stavano nascendo e ha voluto focalizza-
re l'attenzione anche sul valore del diabetologo, le
cui competenze lo identificano come strumento ed
attore determinante nel processo di cura. Per otte-
nere cio, ha implementato un progetto di Business
Intelligence, precursore delle logiche dell’'lA e dei si-
stemi di ML, denominato DIA&INT®.

Con questo progetto si e voluto favorire 'implemen-
tazione del CCM in modo “evidence”, attraverso un
chiaro collegamento tra le attivita espletate e i risul-
tati richiesti, in modo da far emergere le attivita im-
prescindibili in una diabetologia moderna: ovvero
quelle attraverso cui si ottengono i migliori outco-
me. In questo modo e stato possibile evidenziare le
azioni che ottimizzano le scarse risorse e proporre
un valido supporto per le attuali scelte istituzionali
di revisione del sistema. DIA&INT ¢ stato progettato
per rispondere al bisogno di stabilire quale sia la di-
mensione qualitativa della performance del diabe-
tologo e quella dei molteplici fattori, che entrano in
gioco nella decisione clinica nel mondo reale®.

Il programma che ne e derivato é strutturato per
standardizzare le informazioni per una definizione
di attivita e competenze, implicitamente descritte
nelle linee guida, misurabili e confrontabili con me-
todi di elaborazione diversi da quelli dell’epidemio-
logia classica, ma necessari per spingersi a valuta-
zioni che siano predictive.

La metodologia utilizzata!” si e avvalsa dell'intelligen-
za collettiva dei diabetologi che hanno partecipato
a una survey, esprimendo in modo personalizzato
e pesato, anche sulla propria esperienza, la propria
opinione su un nodo complesso come la definizione
del beneficio integrato di certe attivita sui risultati e di
tecniche innovative di Business Intelligence.

DIA&INT e stata un’intuizione che ha dato vita a un la-
voro “apripista” che ci ha permesso di dimostrare che
serve un elevato livello di competenza specialistica e
molti passaggi, che richiedono mesi o anni di tempo,
per lo sviluppo e la messa a punto del trattamento
pil appropriato per ogni persona con la sua malattia.
DIA&INT ha pertanto selezionato le competenze ne-
cessarie per curare e le attivita che hanno un impat-
to sull’evoluzione della qualita del prodotto salute e
dei risultati.

DIA&INT ha prodottoil Core Competence Curriculum
del diabetologo®? e ha misurato 'impatto delle atti-
vita nelle esperienze, il Social Return of Investment

(SROI) applicato alla diabetologia: uno strumento
per valorizzare le competenze del diabetologo™?.
Dall’esperienza con DIA&INT si e accresciuta forte-
mente in AMD l'esigenza di scegliere obiettivi sfidan-
ti e far crescere, realizzare e sviluppare strumenti
operativi, creare squadre competenti ed innescare
una formazione a cascata capace di “disseminare”
e “contagiare”.

L’IAé uno strumento che AMD ha scelto per affrontarela
complessita della persona con la malattia e del lavoro
del diabetologo, con una tecnologia che sulla base
delle conoscenze mediche, in continua evoluzione,
delle esperienze e dalle competenze testimoniate
dai dati, contenuti nel database Annali, permette di
attingere al passato e guardare all’assistenza con un
nuovo approccio “What If” (simulazione preventiva di
diversi scenari di azione e valutazione del possibile im-
patto clinico) per migliorare e cambiare in un prossimo
futuro la storia della malattia.

In considerazione del percorso intrapreso si e costi-
tuito in seno ad AMD un gruppo nazionale ad hoc
sull'lA con l'obiettivo di studiare, sperimentare e cre-
scere sul tema, secondo una logica EBM.

Il primo passo effettuato dal gruppo nascente é sta-
to caratterizzato dalla costituzione di biblioteca ad
hoc, a seguito di un’ampia disamina della lettera-
tura scientifica sul tema con gli articoli di maggiore
interesse, periodicamente aggiornata e fruibile sul
sito di AMD. iniziale approfondimento culturale ha
consentito di arrivare ad affrontare il tema dei Big
Data e dell’'lAin modo competente da cui e scaturita
una Position Statement societaria****?),

Il lavoro del gruppo e quindi passato a una fase
operativa grazie all’attivazione di diverse sperimen-
tazioni che hanno portato a importanti e innovativi
risultati. E nata a tal punto l'esigenza di condividere
attraverso una Convention Societaria con la Dirigen-
za AMD i risultati raggiunti e discutere il valore degli
strumenti di analisi utilizzati, le auspicabili applica-
zioni e la strategia da sviluppare per far crescere in
questo settore l'intera Societa Scientifica.

Il machine learning clear box
(trasparente e spiegabile)

La scelta di AMD ¢ stata quella di abbracciare so-
luzioni d’intelligenza artificiale trasparente e, nello
specifico, ha adottato per le sue analisi uno stru-
mento di ML a regole esplicite, la Logic Learning Ma-
chine (LLM)®415),
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Per illustrare le caratteristiche e le potenzialita della
LLM & opportuno partire dal funzionamento di base
del ML, ovvero: il ML é un software in grado di ‘impara-
re’ dai dati pregressi. Come fa? Ha la capacita di trova-
re nei dati delle correlazioni, o pattern, che ricorrono
con una certa regolarita in determinate situazioni.
Le correlazioni sono rappresentate da combinazio-
ni di fattori associate al verificarsi di eventi specifici.
Per esempio, il ML puo scoprire che i pazienti che ri-
spondono meglio alla cura ABC hanno tipicamente le
caratteristiche J*W+K, mentre quelli che rispondono
peggio sono pill spesso caratterizzati da X+Y+Z. Que-
sto e ilmodo in cuiil ML ‘impara’ dai dati.

Dall’abilita nell’individuare questi pattern deriva poi
la cosiddetta ‘capacita predittiva’ del ML. Questo
software, infatti, alimentato con i dati pregressi che
rappresentano un certo fenomeno, se e riuscito a in-
dividuare le combinazioni di fattori associate a un
certo esito, creera un modello che potra, in futuro,
essere utilizzato in situazioni ‘nuove’, per prevedere
il verificarsi dell’esito stesso. Continuando con le-
sempio precedente, il modello di ML che ha appreso
come si & comportata la cura ABC nel passato, sara
in grado di riconoscere, prima che venga applica-
ta la cura, se un determinato paziente fa parte del
gruppo di quelli che rispondono bene oppure no.
Un ulteriore e importante concetto che riguarda il ML,
specialmente se utilizzato in campo medico, e quel-
lo della ‘spiegabilita” dei modelli. All'estremo della
massima opacita si collocano gli algoritmi black box,
owvvero il funzionamento a scatola nera di molti stru-
menti, quali ad esempio le reti neurali, che utilizzano
leinformazioniche hanno appreso dai dati perfare, si,
delle previsioni, ma l'algoritmo non esplicita cio che
ha appreso dai dati e non dice su cosa si basino le sue
previsioni. Vi sono poi strumenti intermedi, cosiddetti
‘trasparenti’, come per esempio gli alberi decisionali,
che pero non sono facilmente interpretabili. La carat-
teristica che sempre piu si richiede a uno strumento
di ML che debba essere usato in contesti critici come
quello della medicina & che sia ‘spiegabile e inter-
pretabile’: ovvero, che sia evidente all’essere umano
quale sia la logica sottostante ai ‘ragionamenti’ che
ha fatto 'algoritmo quando ha individuato le correla-
zioni e, ancora, quali siano le motivazioni alla base di
una qualsiasi previsione.

La spiegabilita del ML ¢ la sfida su cui si sta concen-
trando l'evoluzione di questa branca dellintelligenza
artificiale, allo scopo di creare strumenti ‘nativamente
spiegabili o interpretabili’ o di favorire lo sviluppo di so-
luzioni che permettano di aprire i black box e vedere
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quali siano le logiche su cui si sono basati per creare

i modelli che hanno generato nelle diverse situazioni.

Quando AMD ha iniziato il suo percorso di sperimen-

tazione e acquisizione di esperienza su queste nuove

tecnologie, ha deciso di farlo massimizzando la valo-
rizzazione della propria banca dati, il database Anna-

li, attraverso l'utilizzo di uno strumento nativamente

spiegabile ed ha adottato la LLM di Rulex®. La LLM,

come tutti gli algoritmi di ML, impara dai dati indivi-

duando le correlazioni associate a determinati esiti.

Ma, a differenza degli strumenti black box o dei mo-

delli che si limitano alla ‘trasparenza’, la LLM genera,

immediatamente e contestualmente alla creazione
del modello, tutta una serie di informazioni esplicite,
in linguaggio naturale e non sotto forma di equazioni
matematiche, che permettono di capire qualisiano le
dinamiche cheinfluenzano il fenomeno analizzato"®.

Vediamo meglio quali sono le implicazioni in termini

di obiettivi di analisi che si possono cogliere se si uti-

lizza un sistema nativamente spiegabile. Le tipologie

di analisi che consente di fare questo tipo di algorit-

Mo possono essere sintetizzate come di seguito.

1. ‘How the modelthinks?’ (internal reasoning). Ov-
vero: quali sono le logiche sottostanti al funzio-
namento del modello, cosa ha appreso e in base
a cosa fara le previsioni.

2. ‘What will be’ (predictive analytics). Ovvero: cosa
succedera?

3. ‘Why did it happen?’ (new finding - comprensio-
ne delle dinamiche del fenomeno). Ovvero: per-
ché e successo cio che e successo? Quali sono i
motivi per cui probabilmente succedera ancora?

4. ‘What we could do differently’ (prescriptive ana-
lytics). Ovvero: quali sono gli aspetti su cui si po-
trebbe intervenire per evitare che succeda una
situazione che e meglio evitare?

5. ‘What-if’ (analisi d’impatto — simulazione di sce-
nari). Ovvero: se nel comportamento passato ci
si fosse comportati diversamente, quale impat-
to, o beneficio, si sarebbe potuto generare sugli
esiti attesi? E con quale probabilita?

Segue un focus su ciascuna delle tipologie di analisi
elencate e su come il ML della LLM spiegabile svolga
quel tipo di funzionalita.

How the model thinks

Quando la LLM viene alimentata con i dati pregressi e
‘impara; essa produce, nativamente e contestualmente
alla generazione del modello, il Feature Ranking, owero
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la classifica delle variabili piti importanti del modello. Il
Feature Ranking elenca le variabili, in ordine di rilevanza,
che influenzano maggiormente gli esiti del fenomeno
analizzato. Oltre alla rilevanza, la LLM riporta il cosiddet-
to ‘valore soglia’ (se presente), indicando fino a quale
misura una determinata variabile e correlata a un certo
esito ed evidenziando che, superata quella misura (valo-
re soglia), la relazione si inverte e tutte le misure oltre la
soglia indicata sono associate a un esito diverso.

Oltre al Feature Ranking, la LLM genera, assieme al
modello, delle regole esplicite espresse in linguag-
gio naturale nella forma IF condizione 1, condizione 2,
condizione 3...; THEN esitol o esito2. Questo consente
all'esperto di dominio, per esempio il diabetologo, d’in-
teragire direttamente con il sistema, senza necessita di
possedere competenze statistico-matematiche, per
analizzare e valutare i risultati ottenuti dagli algoritmi.

What will be

Come gia accennato, dopo che il ML ha generato un mo-
dello analizzando i dati pregressi, il modello cosi creato
puo essere utilizzato per fare previsioni sugli esiti futuri,
in situazioni che non ha maivisto, perché il ML ha acqui-
sito esperienza dal passato. Pertanto il modello, messo
a contatto con dati nuovi, potra esprimere la probabilita
che si verifichi o meno un certo esito. Con gli algoritmi
black box il modello fara una previsione del tipo SI/NO:
esprimera unicamente la probabilita che l'esito attenzio-
nato si verifichi oppure no. Ma non sara noto il ragiona-
mento in base al quale il black box ha fatto la previsione.
La LLM invece, oltre a fornire immediatamente tutte le
informazioni di cui sopra, “how the model thinks”, espli-
cita per ciascuna previsione l'esatto motivo per cui ha
espresso un determinato responso. Nell’'esempio prece-
dente, della terapia ABC, in presenza di un paziente con
caratteristiche W+K; il modello prevedera che sia proba-
bile che il paziente risponda bene alla cura e spieghera
che la sua previsione e stata fatta in quanto il paziente
possiede le caratteristiche W+K. Un’importante implica-
zione di questa modalita di funzionamento e che sara
sempre il medico a decidere se quella giustificazione
della previsione sia sufficiente/accettabile per sottopor-
re quel paziente alla cura ABC. Infine, al di la dei vantaggi
che queste caratteristiche di interpretabilita immediata
possono produrre sull’efficacia e lefficienza di un’anali-
si, c'e anche una necessita di tipo legale: il GDPR UEL)
regolamenta il processo decisionale automatizzato ba-
sato sull'lA e prevede il diritto alla spiegazione’ esplicita.
Questa normativa prevede, infatti, che i cittadini dell’UE
abbiano la possibilita di rivedere il modo in cui un de-

terminato servizio ha preso una particolare decisione
algoritmica cheliriguarda.

Dal documento EU guidelines on ethics in artificial
intelligence: Context and implementation"™: «La tra-
sparenza € un requisito fondamentale per garantire
che il sistema di Al non sia viziato da bias. | sistemi di
Intelligenza Artificiale utilizzati per prendere decisioni
che riguardano gli individui sono soggetti al principio
di ‘diritto alla spiegazione devono poter esplicitare
la logica di funzionamento dei modelli che hanno
generaton.

What we could do differently

Uno dei vantaggi pit importanti che derivano dalle ca-
pacita predittive del ML ¢ la possibilita di intercettare
preventivamente situazioni che sfocerebbero in esiti che
si vogliono evitare. Pertanto, sfruttare i modelli predittivi
non solo per prevedereil verificarsi (o il non verificarsi) di
determinate situazioni, ma anche per evitarle (o favorir-
le). Questo e 'ambito dei cosiddetti prescriptive analytics.
In questo caso il ruolo che puo giocare la “spiegabilita”
del modello & ancora pit importante, perché la possi-
bilita di conoscere tutti i dettagli sul perché viene fatta
una certa previsione puo consentire di agire preventi-
vamente, con cognizione di causa. Per esempio, se per
un certo paziente potrebbe essere molto utile la terapia
ABC della situazione descritta precedentemente, ma il
modello predittivo ciinforma sul fatto che su quello spe-
cifico paziente gli esiti non sarebbero particolarmente
favorevoli, spiegando che la motivazione di questa pre-
visione riguarda la presenza delle caratteristiche X+Y+Z,
il medico, avendo chiare queste informazioni, potrebbe:
controllare se effettivamente quelle caratteristiche sia-
no accertate e se, magari, non sia possibile intervenire
su una o piu di esse per cambiare quel profilo in uno pit
adatto a rispondere meglio alla terapia. Magari alcuni di
quei fattori, per esempio X e Y, riguardano la presenza di
dislipidemia e ipertensione, che sono fattori correggibili.

What-if

Un altro ambito che puo trarre grossi vantaggi dal-
le capacita del ML e la simulazione di scenario che
sfrutta 'apprendimento basato sui dati generati dal-
le situazioni pregresse, specialmente quando que-
ste sono molto articolate, tali da richiedere l'aiuto
del ML, in quanto la statistica tradizionale potrebbe
presentare delle limitazioni.

Un’analisi what-if serve a indagare scenari alternativi, te-
stare e valutare presupposti diversi. Aiuta a esplorare e
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prevedere una gamma di possibili risultati quando una
0 pitl misure cambiano.

Qual e l'aiuto del ML spiegabile in una simulazione di
scenario di situazioni complesse: il ML, avendo appre-
so (ed esplicitato) quali siano le correlazioni fra i dati,
e in grado di accorgersi che, se si cambiano i valori di
determinate variabili, bisognera intervenire anche sul-
le variabili correlate, altrimenti il sistema studiato dara
risultati inaffidabili e incoerenti. Per esempio, s'intende
stimare quale potrebbe il beneficio sui costi se tutti i
pazienti contenuti in un database di real life potessero
usufruire della terapia ABC. E quindi ‘si forza’ nei dati
l'utilizzo di questa terapia, per valutare l'impatto po-
tenziale sui costi. Questo approccio, senza sapere che
nei pazienti con le caratteristiche X+Y+Z la terapia ABC
non funziona bene, genererebbe dei risultati inaffida-
bili: invece, integrando le simulazioni di scenario con
i modelli di ML e possibile effettuare delle stime piu
realistiche, che tengano conto di tutte le correlazioni
che vi sono fra le variabili. Inoltre, sempre grazie alla
spiegabilita della LLM, le correlazioni di cui si terrebbe
conto nelle simulazioni sarebbero correlazioni ‘note’
ed esplicitate dal sistema, pertanto verificabili dagli
esperti che potranno validarne il ruolo e decidere se
siano indicazioni affidabili e prive di bias.

Conclusioni

LIA trasparente della LLM Rulex® ha permesso ad
AMD di acquisire esperienza e competenze appro-
fondite su queste tecniche innovative e, dopo aver
effettuato molteplici analisi che hanno consentito
un forte coinvolgimento ‘diretto’ del diabetologo nel
processo di analisi, AMD ha constatato che:
1. Non é necessario formulare alcuna “ipotesi a priori”:
e sullevariabili da utilizzare,
e sullerelazioni fra le variabili,
o sugliintervalli deivaloridelle variabili da con-
siderare,
o sullarelazione fra le variabili e l'obiettivo del-
lo studio,
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» sulladistribuzione della popolazione,
e sullafunzione di probabilita.

2. L’analisi statistica multivariata viene svolta in au-
tomatico e viene evidenziato in modo spiegabile
e comprensibile:

e qualivariabili siano rilevanti e diagnostiche,

e le regole che correlano le variabili all'outco-
me dello studio,

e i valori di soglia delle variabili correlati
all'outcome (si o no).

3. Latecnologiasvolge una funzione di guida orien-
tando gli analisti e i diabetologi nello studio, ne-
gli approfondimenti e nell'interpretazione dei
risultati, che possono essere:

o esplicativi (what is this),
o predittivi (what will be),
e disimulazione di scenario (what-if).

4. Si massimizza lefficienza dell’analisi i cui tempi
si riducono drasticamente grazie alla rapidita
di calcolo e all’interattivita permessa da questa
tecnologia e modalita di lavoro.

5. Si massimizza la capacita di controllo di tutto
quello che viene prodotto dal sistema, perché
il diabetologo puo verificare tutto cio che viene
generato e le logiche sottostanti.

6. Il sistema utilizzato e in grado di trattare e con-
solidare enormi quantita di dati, ponendo anche
rimedio a eventuali incompletezze ed errori: ov-
vero, a trattare efficacemente ed efficientemente
i Big Data.

Final statement

Nella figura 1 si evidenzia come la IA trasparente
(spiegabile-maggiormente interpretabile) porta ad
una migliore qualita delle cure.

«When clinicians cannot decipher how the results
were arrived at, it is unlikely that they will be able to
communicate and disclose with the patient appro-
priately, thus affecting the patient’s autonomy and
ability to engage in informed consent»*?,

=:>+é=>

A i
Increased Easier comprehension Reasonable and Evidence-based Higher quality
interpretability for end users data-driven decisions medicine care

Figura 1 | Processo decisionale e IA: Intelligenza Aumentata (da: *°).
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ARTICOLO ORIGINALE

L'uso della tecnologia Flash Glucose
Monitoring nel paziente con DMT2 in
terapia insulinica basal-bolus migliora
il controllo metabolico e genera
risparmi: fake o realta?

Use of Flash Glucose Monitoring technology in type
2 diabetic patients in basal-bolus insulin therapy
improves metabolic control and generates saving
health costs: fake or reality.

Isabella Crisci', Fabio Baccetti', Mary Mori', Giovanna Gregori’
U0 Diabetologia e Malattie del Ricambio, ambito territoriale Massa Carrara, USL Toscana
Nordovest.

Corresponding author: isabella.crisci@uslnordovest.toscana.it

Abstract

Since few years Glucose monitoring, which contributes to good met-
abolic control, has available a new tool, sensors, which automatical-
ly and continuously measure interstitial glucose levels in two modes:
continuous (Continuous Glucose Monitoring) and flash (Flash Glucose
Monitoring). Flash Glucose Monitoring has been shown to be efficient
and improve the quality of life in type 1 diabetic patients; and also for
type 2 diabetic patients there are a growing number of studies, which
have evaluated efficacy, the frequency of hypoglycemia and glycemic
variability in these patients.

The purpose of this review is to take stock of use of Flash Glucose Mon-
itoring in type 2 diabetic patients by examining international studies
and Italian experiences, also reporting data on the costs and savings
generated by use of this new technology.

KEY WORDS Flash Glucose Monitoring; type 2 diabetes; basal-bolus
insulin therapy; elderly with type 2 diabetes; diabetes costs.

Riassunto

Il monitoraggio della Glicemia, che concorre al buon controllo della
patologia diabetica, da tempo si avvale di un nuovo strumento, i sen-
sori, che misurano in maniera automatica e continuai livelli di glucosio
interstiziale con due modalita: continua (Continuous Glucose Moni-
toring) e flash (Flash Glucose Monitoring). Il Flash Glucose Monitoring
si e dimostrato essere efficiente e migliorativo della qualita della vita
nei pazienti affetti da diabete tipo 1 e anche per quello che riguarda il
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diabete tipo 2vi & un numero crescente di studi, che
hanno valutato lefficacia, la frequenza di ipoglice-
mia e la variabilita glicemica in questi pazienti.

Lo scopo di questa revisione é quello di fare il punto
sull’uso del Flash Glucose Monitoring nel paziente
affetto da diabete tipo 2 esaminando gli studi inter-
nazionali e le esperienze italiane riportando anche
datisui costi ed irisparmi generati dall’'uso di questa
nuova tecnologia.

PAROLE CHIAVE monitoraggio glicemico flash;
diabete mellito tipo 2; terapia insulinica basal-bo-
lus; paziente diabetico anziano; costi malattia dia-
betica.

Introduzione

Lottimizzazione del controllo glicemico rimane una
sfida sia per i medici che per i soggetti con diabete.
Leevidenzescientifiche a tutt’oggi dimostranochela
compliance alla terapia antidiabetica e all’autocon-
trollo glicemico sono i fattori terapeutici essenziali
che concorrono al buon controllo della patologia
nel tempo al fine di ridurre il rischio di progressio-
ne e di insorgenza di gravi complicanze del diabe-
te e degli scompensi metabolici acuti (ipoglicemia
e chetoacidosi) e dei costi correlati®. E attualmente
disponibile una gamma piuttosto ampia di sistemi
per la misurazione della glicemia e le innovative tec-
nologie avanzate consentono, tramite 'utilizzo di
“sensori” minimamente invasivi, la misurazione au-
tomatica e continua del glucosio interstiziale per un
periodo prolungato. Tali dispositivi, detti Continuous
Glucose Monitoring (CGM) forniscono informazioni
immediate sulla concentrazione, la direzione e la
velocita di variazione del glucosio interstiziale, cosi
da consentire ai pazienti di intervenire tempestiva-
mente per prevenire o ridurre 'ipoglicemia acuta o
liperglicemia.

Da qualche anno e disponibile sul mercato un dispo-
sitivo per il monitoraggio del glucosio caratterizzato
da una maggior semplicita di gestione: il Flash Glu-
cose Monitoring (FGM o CGM-intermittente) System.
| grandi studi randomizzati controllati (RCT) hanno
confermato i benefici glicemici dell’uso del sistema
Flash nelle persone con diabete tipo 1 (DMT1) e in
quelle con diabete tipo 2 (DMT2)?3,

Per il DMT2 in trattamento insulinico negli ultimi
anni vi e stato un numero crescente di studi, che
hanno valutato lefficacia, la frequenza d’ipoglice-
mia e la variabilita glicemica.

Questa revisione valuta i piu recenti studi che dimo-
strano lefficacia dell’'uso di FGM nel DMT2.

Dati dalla letteratura

Uno studio clinico randomizzato, come riportato
nel documento del Gruppo di Studio Intersocietario
AMD-SID-SIEDP “Tecnologia e Diabete™ sui siste-
mi per il monitoraggio del glucosio interstiziale ha
analizzato lefficacia clinica del FGM nei pazienti con
diabete tipo 2 in trattamento insulinico multiiniet-
tivo

Nello studio REPLACE 224 pazienti con DMT2, in te-
rapia insulinica da almeno 6 mesi, sono stati rando-
mizzati a SMBG o a FGM per 6 mesi. Al termine si
avuta una riduzione simile della HbAlc nei 2 gruppi,
ma piu elevata nel sottogruppo di pazienti di eta
>65aain FGM. Il tempo trascorso in ipoglicemia (<70
mg/dl) risultava ridotto complessivamente nel grup-
poin FGM, in modo significativo (-1.01 h/notte) nelle
ore notturne?. La significativa riduzione del tempo
in ipoglicemia, in particolar modo durante la notte,
e stata confermata nell’estensione open label a 12
mesi dello stesso studio™.

Lo studio REFER comprende 3 studi retrospettivi in
real life che hanno valutato le cartelle cliniche di 363
pazienticon DMT2 con FGM e in terapia insulinicain-
tensiva (MDI o CSIl) in 18 centri in Francia, Germania
ed Austria®. Le variazioni di HbAlc sono state rispet-
tivamente -0,9% + 0,8% (P< 0,0001), -0,8% + 1,1%
(P< 0,0001) e -0,9% + 1,1% (P< 0,0001). Nell’analisi
combinata dei tre studi, si € avuta una riduzione
complessiva del HbAlc di 0,9% (P< 0,0001 rispetto
al basale). Non sono state registrate differenze signi-
ficative per le variazioni di HbAlc in base alla fascia
di eta, al sesso, all'indice di massa corporea o alla
durata dell’uso diinsulina.

| risultati di studi pubblicati di recente sono stretta-
mente in linea con i benefici glicemici riportati nei
precedenti RCT; in particolare vi riportiamo i dati
di un RCT in aperto che ha confrontato leffetto sul
controllo glicemico, in pazienti DMT2 in terapia in-
sulina, del monitoraggio flash per 10 settimane (n =
53) o all’autocontrollo glicemico capillare (SMBG) (n
= 48). U'HbAlc é risultata significativamente ridotta
nel gruppo che utilizzava il sistema Flash rispetto
a SMBG, con variazioni medie rispetto al basale ri-
spettivamente di -0,82% e -0,33% (P= 0,005). la-
nalisi post hoc ha mostrato nel gruppo con FGM,
rispetto al gruppo SMBG, una percentuale signifi-
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cativamente maggiore di pazienti con riduzione di
HbAlc =0,5% (68,6 vs 30,2%; P< 0,001), o riduzione
di HbAlc =1,0% (39,2 vs. 18,6%; P=0,0023). Inoltre e
stato dimostrato il valore dell’'uso del sistema FGM
sulle misure di qualita della vita: i pazienti dichiara-
to che il monitoraggio flash é significativamente piu
flessibile rispetto a SMBG (2,28 +1,28 vs 1,61 + 1,59, P
=0,019) e lo raccomanderebbero (2,61 + 0,86 vs 2,19
+1,04, P=0,023)".

Llstituto norvegese per la sanita pubblica ha con-
dotto una valutazione sull’efficacia clinica, rapporto
costo/beneficio e sicurezza del flash monitoring nel
DMT2, sulla base dei dati disponibili fino a genna-
io 20178. Gli autori hanno concluso che, sebbene
al momento del rapporto fossero disponibili pochi
dati di qualita, il sistema flash di monitoraggio della
glicemia pud aumentare la soddisfazione del tratta-
mento, aumentare il time in range e ridurre la fre-
quenza delle ipoglicemie notturne, senza differenze
significative nel’lHbAlc, nella qualita della vita o ne-
gli eventi avversi gravi.

L'agenzia canadese per i farmaci e le tecnologie in
ambito di salute ha riesaminato i dati esistenti sulle
prestazioni e l'accuratezza del monitoraggio flash,
sull'ipoglicemia, sull’HbAlc e sulla soddisfazione e
la qualita di vita dei pazienti ed ha concluso che il
sistema potrebbe sostituire SMBG in particolare nei
pazienti che richiedono test frequenti®.

Nello studio prospettico del registro olandese!® 'uso
per 1 anno del FGM ha ridotto significativamente la
percentuale di pazienti che hanno manifestato qual-
siasi evento ipoglicemico (93,5 al 91%), la percen-
tuale di ospedalizzazione correlata al diabete (13,7
al4,7%) e 'assenteismo sul lavoro (18,5 al 7,7%; tutti

0,75
0.8
FoM
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i confronti P< 0,05). Inoltre, il monitoraggio flash ha
migliorato la qualita della vita a 1 anno nei vari que-
stionari usati per misurarla.

| dati italiani

Nel 2022 sono stati pubblicati i risultati dello studio
PREFER-IT!, uno studio prospettico osservaziona-
le condotto in 16 centri diabetologici italiani che
ha arruolato 322 pazienti affetti da DMT2 in terapia
insulinica intensiva da almeno 1 anno e con HbAlc
oscillante fra il 8% ed il 12%. L'eta media dei parte-
cipanti era di 67.2 + 10 aa, con lieve prevalenza di
uomini (56,2%); i pazienti erano tendenzialmente
obesi (BMI 30,5 + 6,5 kg/m?) con lunga durata di te-
rapia insulinica (8,6 + 6,6 aa) e controllo metabolico
non soddisfacente (HbAlc 8,9 + 0,8 %). Dopo 6 mesi
si e potuto analizzare i dati completi riguardanti 234
DMT2 (83in FGM e 151 in SMBG) che hanno mostrato
che i pazienti in FGM avevano una riduzione signifi-
cativa del HbAlc maggiore di 0,30% punti rispetto
agli utilizzatori di SMBG (- 0,76% vs -0,46% p= 0,011,
figura 1). Questa differenza si riduceva al -0,26% (p=
0,027) se i dati veniva aggiustati per i parametri con-
fondenti; se 'analisi veniva estesa all’intero campio-
ne la differenza si manteneva significativa (-0,28%;
p=0,024). Le conclusioni degli autori sono state che
l'adozione e l'utilizzo del FGM nel DMT2 porti a bene-
fici clinici rilevanti gia nel breve periodo (3-6 mesi).

Nella nostra diabetologia l'uso del FGM e da tempo
prescritto anche nei pazienti DMT2 in trattamento
insulinico intensivo con particolari condizioni*? (per-
sistente scompenso glicometabolico da almeno 6

B Analisi dei casi completati

Tutti i partecipanti
-D,45

SMBG

Figura 1 | Andamento HbAlc a 6 mesi nei pazienti in FGM o SMBG (Fonte dei dati: Bosi et al. 1%).
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mesi; pazienti con ipoglicemie ripetute documen-
tate; categorie particolari di pazienti come sportivi,
musicisti o lavoratori con esposizione al pericolo o
che rendano complicato garantire la regolarita dei
pasti e/o dell’attivita fisica; pazienti con condizioni
che impediscono o rendano difficoltosa la digito-
puntura). Abbiamo percio esaminato i dati di 204
DMT2 in trattamento insulinico ai quali era stato
prescritto il FGM (su un totale di 1384 in terapia in-
sulinica intensiva). Il campione esaminato aveva
eta media di 70,4 + 3,5 aa (63,2% maschi), durata di
malattia di 18,2 + 4,3 aa, durata di uso FGM 2 + 0,3
aa, HbAlc pre FGM 8,9 + 0,7%. Le indicazioni all’'uso
del FGM sono rappresentate nella figura 2. Nell’in-
tero campione esaminato dopo gia sei mesi di uso
del FGM si notava un progressivo miglioramento
del controllo metabolico con valori di emoglobina
glicosilata che erano significativamente inferiori ri-
spetto al basale; i valori si stabilizzavano a 12 mesi
e perduravano fino a 24 mesi di uso del sensore (Fi-
gura 3). Analogamente tale andamento si osservava
nel sottogruppo di pazienti con eta superiore ai 65
anni (Figura 4). Se poi i pazienti di eta superiore ai 65
aa venivano suddivisi ulteriormente in due gruppi
(65-74 aa e >75 aa) si osservava come non vi fosse
differenza significativa nel valore di emoglobina gli-

1%

10%

12% B Scompenso glicemico
B poglicemia
Categorie particolari

B Difficolta digitopuntura

1%

Figura 2 | Indicazioni all’uso del FGM.

cosilata al 12° e 24° mese a ribadire che il migliora-
mento del controllo metabolico anche nel paziente
anziano si manifesta precocemente per poi persiste-
re fino a 2 anni dall’inizio dell’'uso del FGM (Figura
5 e 6). Va sottolineato inoltre come nei pazienti di
eta superiore ai 65 anni non vi siano stati episodi di
ipoglicemia severa o chetoacidosi o iperosmolarita
nel periodo osservato. Solo 14 (6,8%) pazienti han-
no interrotto l'uso del FGM; in 4 di essi 'uso ¢ sta-
to da noi sospeso per scarsa compliance, mentre |
restanti 10 lo hanno interrotto spontaneamente (7
per riferita scarsa attendibilita, 2 per scarsa aderen-
za del cerotto, 1 per allergia)** Questi dati mostrano
come anche in categorie particolari di DMT2, anziani
e fragili, 'uso del FGM faciliti il raggiungimento del
10

9 8,8%

P <0.005 tutti i punti vs Pre-FGM

pre-'FGM 6 mesi 1anno 2 anni

Figura 4 | Andamento HbAlc a 12 e 24 mesi nei pazienti <65 aa.

10
0, .
9% P=0,2; 2 anni vs 1 anno
9
8
7
P <0.005 tuttii punti vs Pre-FGM
6

pref'FGM 6 mesi 1anno 2 anni

Figura 5 | Andamento HbAlc a 12 e 24 mesi nei pazienti 65-74 aa.

10
9 -
8,9% 8,1% P=0,06; 2 anni vs 1 anno

9

8
8

8 %
7,6%
7 7 7,4%
P <0.005 tutti i punti vs Pre-FGM P <0.002 tuttii punti vs Pre-FGM
6 . . . . 6 . . . .
pre-FGM 6 mesi lanno 2 anni pre-FGM 6 mesi lanno 2 anni

Figura 3 | Andamento HbAlc a 12 e 24 mesi in tutti i pazienti.

Figura 6 | Andamento HbAlc a 12 e 24 mesi nei pazienti > 75 aa.
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Tabella 1 | Costi diretti generati in 12 mesi nei pazienti in monitoraggio glicemico con FMG o SMBG (modificata da: ref. *).

Indicatori di Spesa Sanitaria BB Sistemi BB utilizzatori FGM Delta costi
pro capite BB Soc vs BB FGM tradizionali di
misurazione

Spese per ospedalizzazioni €3.442,80 €2.802,20 €640,60
Spese per assistenza ospedaliera e territoriale €462,00 €250,70 €211,30
per assistito
Spese per farmaci, sia erogazione diretta che €2.308,60 €1.637 €671,60
indiretta
Totale €6.213,40 €4.689,90 €1.523,50

buon controllo metabolico previa pero un’adeguata
selezione del campione applicando poi strumenti di
educazione continua rivolta non solo al paziente ma
anche al caregiver.

Sostenibilita economica del
FGM

E indubbio che la spesa che il Sistema Sanitario
deve sostenere per consentire ['uso del FGM, se
ci fermiamo a considerare esclusivamente i costi
del materiale di consumo, sia piu elevata rispetto
a quella per il SMBG, ma nell’analisi costo-effica-
cia vanno considerati anche i miglioramenti dello
stato di salute e della qualita della vita. Per capire
quindi il reale impatto economico del FGM sul Si-
stema Sanitario sono stati condotti vari studi nel
mondo che sono poco “trasferibili” alla situazione
italiana data la diversita di finanziamento dei Siste-
mi Sanitari. Prenderemo in considerazione percio
2 studi real word condotti in Italia; il primo e sta-
to realizzato dall’Agenzia Regionale di Sanita della
Toscana in collaborazione con 'Universita Cattoli-
ca Sacro Cuore di Roma**mentre il secondo é stato
condotto in Puglia, Umbria e Veneto®™. In entram-
bi gli studi sono stati presi in considerazione dati
estratti dai flussi amministrativi regionali. Lo studio
toscano ha studiato due coorti di pazienti in tera-
pia insulinica basal-bolus, osservate per 12 mesi,
in cui sono stati analizzati indicatori di processo ed
esito intermedio e i costi diretti generati per la ge-
stione e la terapia degli stessi. | pazienti con FGM
hanno migliori valori negli indicatori di processo
cheindicano una maggiore aderenza alla terapia e
alle Linee Guida e quindi un minor rischio di com-
parsa delle complicanze correlate alla malattia
diabetica. Inoltre hanno migliori indicatori di esi-
to come accesso al Pronto Soccorso o ricoveri per
acuti o fotocoagulazione retinica. Tutto cio esita in
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un risparmio di piu di €1500 a paziente con FGM
rispetto al SMBG, in 12 mesi considerati tutti i co-
sti diretti generati (Tabella 1). Nel secondo studio
il primo dato in risalto & che nei pazienti affetti da
DMT2, in terapia insulinica in trattamento SMBG,
almeno i 2/3 utilizza un numero non sufficiente di
strisce all’lanno e quindi non sono adeguatamen-
te monitorati. Analizzando specificatamente i dati
riguardanti i pazienti DMT2 in FGM e emerso che
tali pazienti generano un risparmio di circa €1200
allanno rispetto a quelli in SMBG.

Conclusioni

Nel complesso i dati qui riportati rispondono alla
domanda del titolo: 'uso del FGM nel DMT2 in te-
rapia insulinica intensiva e sicuro, e efficace nel
migliorare il controllo metabolico e nel ridurre la
frequenza dell'ipoglicemia e del tempo trascorso in
esso quando utilizzata al posto della SMBG. Inoltre
'uso del FGM consente di generare risparmi, gia a 12
mesi, dei costi diretti per la gestione e terapia della
malattia diabetica.

Siringrazia Abbott per il contributo non condizionante.
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Lintroduzione in diabetologia del Flash Glucose Monitoring (FMG) e
stata senza alcun dubbio una rivoluzione nella gestione della malattia
diabetica di cui si sono giovati in un primo momento i pazienti con dia-
bete tipo 1, ma che progressivamente é stato esteso ai pazienti affetti
da diabete tipo 2 (DMT?2). L'articolo a primo nome Isabella Crisci ci offre
un focus sul valore clinico e sulla sostenibilita economica del FGM nel
setting del paziente con DMT2 in terapia insulinica intensiva, offrendoci
anche alcuni dati italiani.

Coglierei questa opportunita per fare una riflessione sul valore dell’au-
tocontrollo glicemico nel DMT2 e sull'opportunita che ci offrono i piu
recenti sviluppi tecnologici come quelli del FGM. Partirei da un docu-
mento storico dell’IDF che sono le Guideline on Self-Monitoring of blood
glucose in non-insulin treated type 2 diabetes (originariamente pub-
blicato nel 2008 e, successivamente, aggiornato nel 2017) le quali af-
fermano che 'automonitoraggio glicemico della glicemia (SMBG) nel
paziente con DMT2, anche se non in terapia insulinica, € uno strumen-
to educativo che permette di migliorare le conoscenze sulla malattia
aumentandone quindi la consapevolezza e favorendo i cambiamenti
comportamentali quando necessari. Si sottolinea che allo stesso tem-
po per il team diabetologico che ha in cura la persona con diabete vi
¢ la possibilita di ottenere un dato glicemico piu completo, indispen-
sabile per interpretare i risultati della terapia e per ottimizzarli senza
aumentare i rischi. Possiamo quindi affermare che il SMBG é una com-
ponente del programma educativo/terapeutico che pud assumere un
ruolo importante nel percorso di qualsiasi paziente con il diabete. Che
dire quindi di un paziente in terapia insulinica intensiva dove 'automo-
nitoraggio glicemico e imprescindibile?

La semplificazione del monitoraggio glicemico con il FGM rispetto al
SMBG, grazie alla sua minore invasivita, alla semplicita d’uso e, anche,
alla componente di novita e innovazione che e data ad esempio dalla
possibilita di utilizzo del telefono come lettore e archivio delle glicemie,
& stata certamente accolta con favore dalla maggior parte dei pazienti.
Inoltre, 'assenza di limiti sul numero di controlli glicemici effettuabili, la
disponibilita delle frecce di tendenza che in modo intuitivo aggiungono
un dato predittivo sul comportamento glicemico, limmediatezza della
presentazione infografica di profili e medie forniscono al paziente una
novita assoluta in termini di informazioni disponibili e interpretabili in
modo relativamente semplice.
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Non dimentichiamo che per raggiungere un corret-
to utilizzo dello strumento il paziente deve essere
formato adeguatamente e cosi come per il SMBG
anche il FGM per essere efficace richiede un inter-
vento di educazione terapeutica strutturato. In que-
sto percorso dedicato e necessario che all’avvio del
FGM il paziente sia consapevole del significato del-
lo strumento; sara auspicabile un incontro iniziale
per definire insieme il posizionamento del sensore
e l'informazione diretta circa le principali funzioni
dello strumento seguito da un incontro al termine
di un primo ciclo dirilievi con una lettura interpreta-
tiva dei dati da effettuare insieme tra una figura del
team e il paziente. In tale occasione sara possibile
verificare la disponibilita del paziente a utilizzare in
modo utile lo strumento; ritengo sia necessaria una
responsabilizzazione diretta, e infatti noto cheil rate
scan dello strumento correli direttamente con la ri-
duzione della emoglobina glicata e con il numero di
eventi ipoglicemici.

Il paziente con il FGM avra una nuova possibilita
d’interpretazione dei suoi profili glicemici, potra cor-
relare le tendenze glicemiche in relazione a deter-
minati comportamenti, in primo luogo quelli legati
al cibo e all’attivita fisica. Le metriche disponibili
come le medie complessive o temporizzate e come
la glicata derivata diventano uno stimolo tangibile
al miglioramento e possono essere di motivazione
all’aderenza terapeutica.

Ma i benefici del FGM non sono solo per il paziente.
Il FGM ha permesso al medico/team di interpretare
meglio e pit rapidamente, in pochi passaggi, i profili
glicemici dei propri pazienti grazie alla ricchezza di
dati, attraverso le nuove metriche e alla possibilita
di analisi retrospettiva dei pattern glicemici. Queste

preziose informazioni si possono tradurre in modifi-
cazioni della terapia insulinica e non e in consigli sui
comportamenti e sullo stile di vita, dando priorita a
interventi condivisi con il paziente. In un articolo del
2011 su Diabetes care William Polonsky affermava
che il SBGM «é un processo... un pacchetto di azioni
e di capacita che permettono alla persona di trarre
delle conclusioni dal dato e prevedono la condivi-
sione del dato con il medico». Le maggiori possibi-
lita di analisi del paziente fanno si che nella visita il
monitoraggio glicemico riacquisisca un ruolo cen-
trale, diventi un momento di discussione alla quale
il paziente puo partecipare, finalmente l'interfaccia
del computer/telefono viene condivisa tra medico e
paziente. 'autocontrollo ritorna a essere uno stru-
mento della visita che da centralita al paziente!

Vi sono infine le possibilita indotte naturalmente
dalle reti che sono la connettivita e la gestione da
remoto dei dati attraverso il telemonitoraggio; le
App fanno ormai parte della nostra quotidianita, an-
che in una popolazione meno giovane come quella
affetta da DMT2.

In conclusione a questa breve riflessione, penso
di poter affermare che, al di la dei dati sull’effica-
cia della riduzione delle ipoglicemia, dellHbAlc o
dellaumento del time in range, che certamente le
prossime metanalisi potranno meglio evidenziare
neivari sottogruppi di pazienti con diabete, l'utilizzo
del FGM nel paziente con DMT2 insulino-trattato, se
supportato da un adeguato percorso di educazione
terapeutica, possa promuovere la self-efficacy del
paziente, aumentare e migliorare i comportamenti
di self-care, in un processo di progressivo empower-
ment e rafforzare l'alleanza team diabetologico/pa-
ziente.
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Finerenone: un nuovo approccio al
trattamento della malattia renale

cronica nei pazienti con diabete di tipo 2

Finerenone: a new approach to the treatment of
chronic kidney disease in patients with type 2
diabetes
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Giovanni Rotondo (FG).

Corresponding author: ap.piscitelli@operapadrepio.it

Abstract

Chronic kidney disease (CKD) represents one of the leading causes of
morbidity and mortality worldwide, being diabetes its first cause. Be-
sides the strict management of risk factors (i.e. hyperglycemia, hyper-
tension and dyslipidemia), several pharmacological strategies aiming
atreducing the progression of CKD, including ACE-inhibitors, have been
proposed.

Finerenone is the first non-steroidal selective mineralocorticoid receptor
antagonist (ns-MRA) drug developed for the treatment of diabetic kid-
ney disease (DKD) in patients with type 2 diabetes (T2D). Its properties
include a high selectivity for MRs with a lower incidence of side effects
such as gynecomastia and hyperkalemia with respect to older steroidal
MRAs. In addition, a significant reduction of fibrosis, inflammation and
hypertrophy both on myocardium and kidney has been observed.

At present, several studies demonstrating the efficacy and safety of
finerenone on clinical outcomes have been published. In the phase
Il studies, FIDELIO-DKD and FIGARO-DKD, finerenone significantly re-
duced the combined primary endpoints (progression of chronic kidney
disease, renal failure or renal death for renal outcomes, and cardiovas-
cular mortality, non-fatal myocardial infarction, non-fatal stroke or hos-
pitalisation for heart failure for cardiovascular outcomes) when com-
pared to placebo and added to the standard of care.

A pooled-analysis (FIDELITY) performed on a prespecified pool of
patients derived from the combination of the previous two studies
confirmed the ability of finerenone to significantly reduce both the
incidence or progression of DKD and cardiovascular events. A higher in-
cidence of hyperkalemia in patients treated with finerenone compared
to placebo was confirmed. However, the incidence of adverse events
with clinical impact was low, and only 1,7% of finerenone-treated pa-
tients versus 0,6% of placebo-treated patients discontinued treatment
during a 3-year follow-up.
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Finerenone broadly demonstrates an effective renal
and cardiovascular protective capacity in patients with
T2D and DKD in the presence of good safety in its use.

KEY WORDS: diabetic nephropathy; cardiovascular
disease; end stage renal disease; type 2 diabetes.

Riassunto

La malattia renale cronica (MRC) rappresenta una
delle principali cause di morbilita e mortalita a livel-
lo mondiale, con il diabete sua prima causa. Oltre
alla gestione rigorosa dei fattori di rischio (iperglice-
mia, ipertensione e dislipidemia), diverse strategie
farmacologiche mirano a ridurre la progressione
della MRC, tra cui i farmaci inibenti il sistema reni-
na-angiotensina (SRA).

Il finerenone e il primo antagonista selettivo non
steroideo del recettore mineralcorticoide (ns-ARM)
sviluppato per il trattamento della MRC nei pa-
zienti con diabete di tipo 2 (DT2). Le sue proprieta
includono un’elevata selettivita per i recettori dei
mineralcorticoidi (RM) con una minore incidenza di
effetti collaterali come ginecomastia e iperkaliemia
rispetto ai ARM steroidei. Inoltre, ha mostrato una
significativa riduzione della fibrosi, inflammazione e
ipertrofia sia del miocardio che del rene.
Attualmente sono stati pubblicati due trial che di-
mostrano lefficacia sugli outcome clinici nelle per-
sone con DT2. Negli studi di fase Ill, FIDELIO-DKD e
FIGARO-DKD, il finerenone ha ridotto in maniera
significativa gli endpoint primari renali e cardiova-
scolari (progressione della malattia renale cronica,
insufficienza renale o morte per causa renale oppu-
re mortalita cardiovascolare, infarto del miocardio
non fatale, ictus non fatale o ricovero in ospedale
per insufficienza cardiaca) rispetto al placebo e in
aggiunta allo standard di cura.

Una analisi condotta su un pool prespecificato di
pazienti arruolati nei due studi precedenti (FIDE-
LITY) ha confermato la capacita del finerenone di
ridurre in modo significativo sia lincidenza e la
progressione della MRC sia l'incidenza degli eventi
cardiovascolari. E stata confermata una maggiore
incidenza di iperkaliemia nei pazienti trattati con
finerenone rispetto al placebo. Tuttavia, l'incidenza
di eventi avversi con impatto clinico e stata bassa,
e solo I'1,7% dei pazienti trattati con finerenone ri-
spetto allo 0,6% dei pazienti trattati con placebo ha
interrotto il trattamento durante il trattamento du-
rante i 3 anni di follow-up.

Il finerenone dimostra in generale un’efficace capa-
cita protettiva renale e cardiovascolare nei pazienti
affetti da DT2 e MRC in presenza di una buona sicu-
rezza d’uso.

PAROLE CHIAVE: nefropatia diabetica; malattia
cardiovascolare; malattia renale allo stadio termi-
nale; diabete di tipo 2.

Introduzione

La malattia renale cronica (MRC) rappresenta una
sindrome clinica associata al cambiamento de-
finitivo della funzione e/o della struttura del rene
e si caratterizza per la sua irreversibilita e la sua
lenta nonché progressiva evoluzione®™. La MRC,
diagnosticata in base alla presenza di ridotta velo-
cita di filtrazione glomerulare stimata (eGFR) <60
ml/min/1,73 m? con o senza aumento persistente
dell’escrezione urinaria di albumina (albuminuria),
colpisce fino al 17% della popolazione generale
nei paesi europei®, e rappresenta un fattore di ri-
schio indipendente di morbilita cardiovascolare,
mortalita e riduzione della qualita di vita. Inoltre,
la sua progressione esita nell’end stage kidney di-
sease (ESKD, malattia renale allo stadio terminale),
condizione irreversibile e fatale in assenza di tera-
pia renale sostitutiva®. Sia lievi riduzioni del eGFR
che la presenza di albuminuria si associano a un
aumentato rischio di morbilita e mortalita cardio-
vascolare e a una ridotta sopravvivenza globale®.
Per tali ragioni, la MRC e riconosciuta come la do-
dicesima causa di mortalita globale, con circa 1,2
milioni di decessi/anno®. DT2 rappresenta la prin-
cipale causa di MRC e di ESKD"®. Quasi la meta dei
soggetti affetti da DT2 presenta anche MRC, e que-
sta condizione conferisce loro un rischio dieci volte
maggiore di mortalita per tutte le cause rispetto al
solo DT2!" (Figura 1).

Per tali ragioni diventa doveroso un approccio mag-
giormente aggressivo ed interventistico alla MRC nel
DT2, includendo l'educazione e la consapevolezza
allo screening e follow-up dei soggetti affetti, in virtu
anche della disponibilita di nuove terapie che po-
trebbero prevenirne efficacemente la progressione.
| fattori di rischio per MRC possono essere concet-
tualmente classificati come fattori di suscettibilita
(ad esempio, eta, sesso, razza/etnia e storia fami-
liare), fattori di esordio (iperglicemia e insufficienza
renale acuta) e fattori di progressione (ipertensione,
fattori dietetici e obesita). La progressione della MRC
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¢ guidata dagli effetti combinati di fattori metaboli-
ci, emodinamici, inflammatori e fibrotici®.

Le raccomandazioni farmacologiche attuali per la
gestione della MRC nel DT2 includono il controllo
dell’iperglicemia e dell'ipertensione arteriosa, e la
riduzione del rischio cardiovascolare globale attra-
verso la correzione della dislipidemia (per es.,, tra-
mite 'utilizzo di statine), l'utilizzo di ACE inibitori o
bloccanti del recettore per'angiotensina (ARB) e piu
recentemente, l'utilizzo degli SGLT2 inibitori (SGLT2i)
o degli agonisti recettoriali del GLP-1 (GLP-1 RA)®.
Gli ACE-inibitori e gli ARB sono raccomandati allo sco-
po di preservare la funzionalita renale in tutti i sog-
getti con DT2 e albuminuria, cioe rapporto albumi-
na-creatinina urinaria (UACR) persistentemente >30
mg/g. Gli ACE inibitori e gli ARB sono potenti agenti
antipertensivi che contrastano gli effetti vasocostrit-
tori dell’angiotensina Il, causando selettivamente
maggiore vasodilatazione delle arteriole efferenti
glomerulari, riducendo quindi la pressione intraglo-
merulare, fornendo protezione renale indipendente-
mente dal controllo della pressione arteriosa®?.

La terapia con SGLT2i e GLP-1RA ha dimostrato, in
diversi trial clinici, una riduzione del rischio di pro-
gressione della MRC nei soggetti con DT2%. Il mi-
glioramento degli outcomes renali nei soggetti con

Disfunzione renale in una ampia coorte di pazienti
con diabete di tipo 2
(n=120.903)

12%

24%

B Alb- e basso eGFR-

B Alb- e basso eGFR+
Alb+ e basso eGFR+

B Alb+ e basso eGFR-

11%
Pazienti reclutati presso 203 centri di diabetologia italiani

Figura 1 | Percentuale dei pazienti con diabete mellito tipo 2
con e senza malattia renale cronica. Tra i pazienti affetti da ma-
lattia renale cronica, il 24% avevano albuminuria e eGFR >60 ml/
min/1,73 m2, '11% eGFR <60 ml/min/1,73 m2 in assenza di albu-
minuria ed infine il 12% eGFR <60 ml/min/1,73 m2 e albuminuria
(modificata da: 7).
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DT2, eGFR <60 ml/min/1,73 m?, e anamnesi positiva
per pregresso evento cardiovascolare o fattori di ri-
schio cardiovascolare®, risulta essere indipendente
dal controllo glicemico®?. Oggi gli SGLT2i sono rac-
comandati come farmaci anti-iperglicemizzanti di
prima linea, con o senza metformina, e indipenden-
temente da livelli di controllo glicemico, nelle per-
sone con MRC e DT2® %3 Inoltre, trial recenti hanno
mostrato effetti benefici renali anche nei pazienti
senza diabete. Il meccanismo proposto per gli SGL-
T2i e il miglioramento dell’emodinamica intrarena-
le, che proteggerebbe il glomerulo dai danni da alta
pressione. Cio avviene tramite feedback tubulo-glo-
merulare dalla macula densa, che porta ad una co-
strizione dell’arteriola afferente®®.

| GLP-1 RA sono invece raccomandati nei pazienti
con DT2 e MRC come terapia di seconda linea, da
preferire in base ad eventuale intolleranza a SGLT2j,
ad eventuali comorbidita e al valore di eGFR, ridu-
cendo essiil rischio di progressione di MRC, di eventi
cardiovascolari e di eventi ipoglicemici®?,
Nonostante gli attuali approcci alla gestione del
diabete e dell'ipertensione, l'uso di ACE-inibitori e
ARB, di SGLT2i e GLP-1RA, esiste ancora un ampio
rischio residuo di sviluppare MRC. Nuovi agenti che
hanno come target i meccanismi eziopatogenetici,
quali Uiperfiltrazione glomerulare, l'inflammazione
e la fibrosi, sono stati un importante obiettivo per lo
sviluppo di nuovi trattamenti®,

Ruolo dell’aldosterone nella
fisiopatologia del danno
nefro-vascolare

Liperattivazione cronica del sistema Renina-Angio-
tensina-Aldosterone (SRAA) in patologie come il dia-
bete mellito e la MRC e fortemente coinvolta nello
sviluppo di complicanze tali da determinare danni
irreversibili sia a livello cardiaco che a livello rena-
lel®1? | a sua iperattivazione determina nelle cellu-
le epiteliali, quali ad es. quelle renali, un eccessivo
riassorbimento di acqua e sodio con escrezione di
potassio, con conseguente incremento pressorio.
Inoltre l'attivazione dei recettori per i mineralcorti-
coidi stimola l'inflammazione e la fibrosi con conse-
guenti lesioni glomerulari, vasocostrizione renale e
proteinuria. L'inflammazione e la fibrosi si ripercuo-
tono anche su tessuti non epiteliali, come il miocar-
dio e i vasi, con conseguente maggiore rigidita ag-
gravando lo stato ipertensivo.
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Per contrastare gli effetti dell’iperattivazione del
SRAA possono essere somministrati farmaci come
ACE inibitori o ARB, con riduzione dell’effetto proin-
fiammatorio e profibrotico®™*® (Figura 2). Tuttavia, in
un sottogruppo di pazienti l'utilizzo a lungo termine
di tali farmaci puo comportare un fenomeno chia-
mato “escape dell’aldosterone”, con conseguente
ulteriore peggioramento dell’ipertensione arteriosa,
dell’ipertrofia ventricolare sinistra e dell’albuminu-
ria*2 e progressivo declino della velocita di filtra-
zione glomerulare stimata (eGFR)®#122),

Questo fenomeno di escape puo essere attenua-
to aggiungendo agli ACE-inibitori o agli ARB un’al-
tra classe di farmaci ad azione diretta sui recettori
dell’aldosterone, quale gli antagonisti del recettore
dei mineralcorticoidi, che oggi comprende spiro-
nolattone ed eplerenone. Lo spironolattone é con-
siderato un diuretico risparmiatore di potassio da
utilizzare in combinazione con i diuretici tiazidici
nei pazienti con ipertensione. E stata dimostrata
anche la capacita diridurre 'albuminuria in pazienti
affetti da diabete complicato da MRC gia in terapia
con ACE-inibitori o ARB, in studi sia a breve che lun-
go termine, con una migliore preservazione della
funzione renale, in termini di riduzione dell’eGFR.
Inoltre riduce anche lindice di massa ventricolare
sinistra con effetti modesti o neutri sulla pressione
arteriosa®h233Y,

Spironolattone ed eplerenone hanno dimostrato
una efficace riduzione della morbilita e mortalita
CV in pazienti con insufficienza cardiaca cronica
e ridotta frazione di eiezione ventricolare sini-
strat®?33), [Cutilizzo dello spironolattone ¢ associa-
to ad effetti collaterali legati alla affinita per i re-

cettori degli ormoni sessuali, come ginecomastia,
deficit erettile, tensione mammaria e irregolarita
mestruali. Inoltre e stato dimostrato che il suo
utilizzo in pazienti diabetici comporti un aumen-
to del cortisolo e dei livelli di emoglobina glicata
(HbAlc)E*=,

Anche l'eplerenone e un farmaco ad azione antiper-
tensiva sia usato singolarmente che associato ad
ACE-inibitori, con il vantaggio di avere minori effetti
collaterali per la minor affinita per i recettori degli
ormoni sessuali. Leplerenone deve essere usato
con cautela in associazione con i farmaci che inter-
feriscono con il CYP-450, in quanto & metabolizzato
da questo sistema®®.

Un effetto collaterale di una certa importanza sia
dello spironolattone che dell’eplerenone e l'iperka-
liemia che tende a peggiorare soprattutto in caso
di associazione ad ACE-inibitori o ARB e che puo ri-
chiedere la sospensione del farmaco®.

Un nuovo anti aldosteronico:
il finerenone

Il finerenone (BAY-94-8862) € un farmaco ad azione
anti aldosteronica non steroideo capace di inibire
la trascrizione di geni ipertrofizzanti, proinfiamma-
tori e profibrotici®™®. Il finerenone possiede una
maggiore affinita per il recettore mineralcorticoide
rispetto agli altri recettori steroidei®®*, Questa spe-
cificita riduce il rischio di effetti collaterali tra cui
ginecomastia e deficit erettile. Inoltre, il finerenone,
per effetto sull'incremento della frequenza cardiaca
e la bioattivita vascolare sui reni, puo contribuire

Fattori emodinamici

(controllo della pressione arteriosa e
della pressione intraglomerulare)

0@

\t‘/ Inflammazione

"

e fibrosi

Metabolici
| ;l (cattivo controlllo

s

T glicemico)

Figura 2 | Meccanismo d’azione del finerenone: bloccando selettivamente i recettori dei mineralcorticoidi blocca la cascata infiam-
matoria e fibrotica coinvolta nella progressione della malattia renale cronica.
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allariduzione dell’incidenza e/o della gravita di iper-
kaliemia associata all'impiego degli antagonisti del
recettore mineralcorticoide (ARM)“Y.

In studi preclinici condotti nell’animale il finerenone
pare avere un maggior potenziale protettivo renale
rispetto agli ARM steroidei. | meccanismi attraverso
i quali si verificano i benefici renali del finerenone
sono prevalentemente la ridotta infiammazione
e fibrosi glomerulare, come dimostrato da studi
sperimentali che documentano la sua capacita di
ridurre l'espressione di biomarker proinfiammatori
e profibrotici nel rene con conseguente protezione
glomerulare, e un conseguente miglioramento della
proteinuria®#. Inoltre, confrontato con una dose
equinatriuretica di eplerenone, il finerenone ha di-
mostrato una riduzione piu efficace dell’ipertrofia
cardiaca, della proteinuria e dell’infiammazione e
fibrosi nei reniin modelli di roditori®®##4 Sono stati
condotti studi sia su roditori con insufficienza renale
indotta da iperaldosteronismo che su ratti ipertesi
e si e evidenziato che la somministrazione di fine-
renone riduceva sia la proteinuria che il danno re-
nale, in quantita maggiore rispetto all’eplerenone.
In modelli animali di nefrectomia subtotale con
insufficienza renale cronica, inoltre, l'uso di finere-
none ha ridotto lo sviluppo di disfunzione cardiaca
diastolica®#40),

Sempre studi preclinici dimostrano anche un ri-
dotto rischio di iperkaliemia “¥. Questo fenomeno
puo essere correlato alla distinta modalita di anta-
gonismo sul recettore dei mineralcorticoidi del fi-
nerenone e al successivo reclutamento di cofattori
trascrizionali, alla sua breve emivita plasmatica e
alla mancanza di metaboliti attivi, nonché alle ca-

Spironolactone &S ‘X

Proprieta strutturali Piatta (steroidea)

Antagonisti dell’Aldosterone

FINERENONE E NEFROPATIA DIABETICA > M.M. D’ERRICO

ratteristiche di distribuzione tissutale del finereno-
ne, che ha un’uguale distribuzione al cuore e reni,
in contrasto con spironolattone ed eplerenone,
che mostrano un maggiore accumulo nel rene 47
(Figura 3).

Studi nell'uomo:
FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD

Per valutare lefficacia e la sicurezza del finereno-
ne nel ridurre la progressione della malattia renale
cronica, gli eventi cardiovascolari e la mortalita ad
essi associati in pazienti con MRC e DT2, sono sta-
ti condotti nelluomo due trial di fase 3, multicen-
trici, randomizzati, in doppio cieco, controllati con
placebo, il Finerenone in Reducing Kidney Failure
and Disease Progression in Diabetic Kidney Disease
(FIDELIO-DKD) ed il Finerenone in Reducing Cardio-
vascular Mortality and Morbidity in Diabetic Kidney
Disease (FIGARO-DKD) 849,

Lo studio FIDELIO ha arruolato 5734 pazienti, affetti
da DT2 e MRC in terapia con la dose massima tolle-
rata di ACE-inibitore o ARB. La MRC era definita se-
condo due criteri:

1) presenza di albuminuria espressa come UACR
da 30 a <300 mg/g e un eGFR, stimato con CKD-E-
Pl, compreso tra 25 e 60 ml/min/1,73m? (stadio 2-4
MRC);

2) storia di retinopatia diabetica oppure un UACR tra
300 e 5000 mg/g ed un eGFR da 25 a meno di 75 ml/
min/1,73m? (stadio 1-2 MRC).

Il potassio sierico al momento dello screening non
doveva superare i 4,8 mmol/l. Dopo lo screening i

Finerenone

]

Non piatta (non steroidea)

Eplerenone &8 | Finerenone |
&» W o
=~ ,

Piatta (steroidea)

Potenza su RM Alta
Selettivita suRM Bassa
Penetrazione nel SNC Si
Ginecomastia Si
Iperkaliemia Si

Distribuzione tissutale

Figura 3 | Differenze tra antagonisti steroidei del recettore dei mineralcorticoidi e finerenone.
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Rene > cuore (almeno 6 volte)

Moderata Alta
Moderata Alta
Si No in base a dati di studi preclinici

Meno dello spironolactone
Si

Rene > cuore (~3 volte)

Nessuna segnale in studi di fase Il
Moderatamente aumentato

Bilanciato rene: cuore (1:1)
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pazienti venivano randomizzati e potevano riceve-

re finerenone fino alla dose target di 20 mg al gior-

no o placebo. Durante il follow up era essenziale il

monitoraggio del potassio sierico: il trattamento

veniva sospeso per valori di potassio superiori a 5,5

mmol/l, con possibilita di reintroduzione con ridu-

zione di tali valori <5 mmol/l (placebo o finerenone
secondo la precedente randomizzazione). Loutco-

me primario era un composito di:

a) insufficienza renale, cioe malattia renale in fase
terminale (intesa come inizio della dialisi per =90
ggotrapiantodirene) oeGFR<15ml/min/1,73m?

b) una riduzione del 40% dell’eGFR basale per al-
meno 4 settimane;

c) morte per cause renali.

L'outcome secondario era un composito di mor-

te per cause CV, infarto miocardico non fatale,

ictus non fatale o ricovero per insufficienza car-
diaca. Altri outcome considerati erano: la morte
per qualsiasi causa, ospedalizzazioni per qualsi-

asi causa, variazioni di UACR basale al 4° mese e

un composito di insufficienza renale, riduzione

di almeno il 57% dell’eGFR basale per almeno 4

settimane consecutive o morte per insufficienza

renale.

Lincidenza dell’outcome primario composito é ri-

sultata significativamente inferiore nel gruppo fine-

renone rispetto al placebo: HR 0,82; IC 95%, 0,73 -

0,93; P = 0,001. Lefficacia veniva confermata anche

studiando i vari sottogruppi prespecificati. Inoltre i

pazienti trattati con finerenone avevano anche un

rischio significativamente minore di incidenza di

outcome secondario (HR: 0,86; IC 95%, 0,75 - 0,99;

P =0,03). Inoltre il finerenone era associato ad una

significativa riduzione (31%) dellUACR al 4° mese

rispetto al valore basale. Nei pazienti trattati con
finerenone si & registrata una incidenza significati-

vamente maggiore di iperkaliemia, ma solo il 2,3%

dei pazienti ha dovuto interrompere l'assunzione

del farmaco.

Il disegno dello studio FIGARO-DKD e simile a quello

del FIDELIO-DKD. In questo studio sono stati arruo-

lati 7437 pazienti affetti da MRC e DT2 trattati con
farmaco inibitore del SRA alla massima dose tolle-
rata (ACE-i oppure ARB). La MRC in questo studio era
definita secondo i seguenti criteri: presenza di albu-
minuria espressa come UACR da 30 a <300 mg/g ed
un eGFR compreso tra 25 a 90 ml/min/1,73m? (sta-
dio 2-4 MRC) oppure un UACR tra 300 e 5000 mg/g
e un eGFR di >60 ml/min/1,73m? (stadio 1-2 MRC).
Inoltre i livelli di potassio sierico non dovevano su-

perare 4,8 mmol/l nella fase di screening. Tra i criteri
di esclusioneinvece erano riportati la presenza diin-
sufficienza cardiaca cronica sintomatica con frazio-
ne di eiezione ridotta. | pazienti arruolati ricevevano
una dose target di finerenone di 20 mg al giorno o
placebo dopo la randomizzazione. Durante il follow
up era monitorato il potassio sierico. Anche in que-
sto studio il trattamento veniva sospeso se il potas-
sio sierico superava i 5,5 mmol/l, con possibilita di
reintroduzione con valori <5 mmol/L.

Lendpoint primario dello studio FIGARO-DKD era un
composito di mortalita CV, infarto miocardico non
fatale, ictus non fatale o ricovero per insufficienza
cardiaca, mentre l'endpoint secondario coincideva
con l'endpoint primario dello studio FIDELIO-DKD.
Altri endpoint secondari comprendevano decessi
e ricoveri ospedalieri per qualsiasi causa, lo studio
della pendenza della riduzione del eGFR e della qua-
lita di vita seguendo un questionario europeo.
Durante il follow-up l'incidenza dell’outcome primario
é stata significativamente inferiore nel gruppo trattato
con finerenone rispetto al gruppo placebo (HR:0,87; IC
95%, 0,756- 0,98; P=0,03). Non sono state evidenziate
differenze significative tra i due gruppi per l'endpoint
renale secondario. Laddove pero nellendopoint rena-
le composito il decremento del 40% dell’eGFR basale
veniva sostituito con una riduzione dell’eGFR del 57%
(corrispondente al raddoppio della creatinina serica)
la riduzione del rischio diventava significativa.

Inoltre, e stata evidenziata una minore incidenza di
decessi per cause renali, minorincidenza di malattia
renale terminale, cosi come minor ospedalizzazione
per qualunque causa e di morte per qualsiasi cau-
sa. Infine, nei pazienti trattati con finerenone é stato
evidenziato un miglioramento degli altri parame-
tri renali, tra cui la riduzione dellUACR e un minor
numero di cali dell'eGFR. Anche in questo studio e
stata dimostrata una incidenza di iperkaliemia pit
alta con il finerenone rispetto al placebo, con pochi
pazienti che hanno necessitato della sospensione
del farmaco (1,2%).

Lo studio FInerenone in chronic kiDney diseask and type
2 diabetes: Combined FIDELIO-DKD and FIGARO-DKD
Trial programme analYsis (FIDELITY) propone invece
una pooled analisi dei due studi precedenti. | risultati
confermano la capacita del finerenone di ridurre in ma-
niera significativa sia lincidenza e la progressione del
danno renale che di eventi CV. Si conferma la maggiore
incidenza diiperkaliemia nei pazienti in trattamento con
finerenone rispetto al placebo. Purtuttavia, l'incidenza
di eventi awersi con impatto clinico é stata bassa, e solo
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Figura 4 | Algoritmo proposto dalle linee guida KDIGO del trattamento dei pazienti con diabete di tipo 2 e malattia renale cronica (da: *).

I'1,7% dei pazienti trattati con finerenone ha interrotto il
trattamento durante un follow-up di 3 anni, rispetto allo
0,6% dei pazienti riceventi placebo ®.

Conclusioni

La MRC ha un’elevata prevalenza nei pazienti con
DT2. Negli ultimi anni farmaci antiiperglicemici
innovati, i.e. inibitori dell'SGLT2 e gli agonisti re-
cettoriale del GLP-1, hanno dimostrato una signi-
ficativa capacita protettiva del danno renale nei
pazienti con DT2. Esiste perd un rischio residuo
rilevante che si traduce in un chiaro unmet need.
Il finerenone ha dimostrato nei due grandi trial
presentati in questa rassegna un’importante ca-
pacita protettiva sia renale che cardiovascolare in
pazienti con DT2 e MRC in presenza di un buon
profilo di sicurezza.

Recentemente é stata pubblicata una Consensus
congiunta dallAmerican Diabetes Association e
dalla KDIGO sul trattamento del diabete nei pa-
zienti con MRC . La raccomandazione che viene
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data a proposito dell’utilizzo del finerenone é quel-
la di utilizzare un ns-ARM con comprovata efficacia
nel proteggere il rene e 'apparato cardiovascola-
re in pazienti con DT2, eGFR >25 ml/ min/1,73 m?,
normale concentrazione sierica di potassio ed al-
buminuria residua (UACR =30 mg/g), nonostante
un dosaggio massimo tollerato di inibitori del RAS
(Figura 4).
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Abstract

There has long been strong emphasis on personalization in the treat-
ment of diabetes; evidence of individual differences in symptomatolo-
gy, presentation, behavior, preferences, social status, response to treat-
ment, comorbidity or clinical course have led clinicians to seek greater
focus on the individual. However, this approach cannot yet be called
Precision Medicine in diabetes. In this article we want to describe the
state of the art of Precision Medicine starting from the two Consensus
documents published by the Precision Medicine in Diabetes Initiative
(PMDI) born in 2018 within American Diabetes Association (ADA) and
European Association for the Study of Diabetes (EASD) with the aim of
understanding the state of the art, the possibilities of application and
future lines of research in the construction of a precision medicine
applied to diabetes. The five pillars of precision medicine applied to
diabetes will be examined: precision diagnosis, precision prevention,
precision treatment, precision prognostics and precision monitoring.
Following will be described the fields of applications and the possible
developments and insights, also within italian diabetological reality.

KEY WORDS precision medicine; diabetes; personalization; diagnosis;
prevention.

Riassunto

Da tempo si pone una notevole enfasi sulla personalizzazione nella
cura del diabete; 'evidenza di differenze individuali rispetto a sintoma-
tologia, presentazione, comportamenti, preferenze, condizione sociale,
risposta al trattamento, comorbidita o decorso clinico hanno orientato
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i clinici a cercare una maggiore focalizzazione sul
singolo individuo. Questo approccio ancora non
puo pero essere definito Medicina di Precisione nel
diabete. In questo articolo vogliamo descrivere o
stato dell’arte della Medicina di Precisione parten-
do dalle Consensus pubblicate dalla Precision Me-
dicine in Diabetes Iniziative (PMDI), nata nel 2018
in seno alla American Diabetes Association (ADA) e
alla European Association for the Study of Diabetes
(EASD) con la finalita di capire lo stato dell’arte, le
possibilita di applicazione e le linee di ricerca future
nella costruzione di una medicina di precisione ap-
plicata al diabete. Saranno esaminati i cinque pila-
stri della medicina di precisione applicata al diabe-
te: diagnosi di precisione, prevenzione di precisione,
trattamento di precisione, prognostica di precisione
e monitoraggio di precisione. In seguito, saranno
descritti i campi di applicazioni e i possibili sviluppi
ed approfondimenti, anche nell’'ambito della realta
diabetologica italiana.

PAROLE CHIAVE medicina di precisione; diabete;
personalizzazione; diagnosi; prevenzione.

Datempo si pone una notevole enfasi sulla persona-
lizzazione nella cura del diabete, evidenziando che
“i medici si prendono cura dei pazienti e non delle
popolazioni” Y. Cio riflette la considerazione del-
le differenze individuali rispetto a sintomatologia,
presentazione, comportamenti, preferenze, condi-
zione sociale, risposta al trattamento, comorbidita
o decorso clinico. Pertanto, le linee guida indicano
di adattare la terapia alle caratteristiche, condizioni
o preferenze di ciascun paziente, “cucendo” la cura
sull’individuo in maniera sartoriale. Questo approc-
cio, sicuramente corretto, non puo essere definito

2018-2020

2021-2024

« reclutamento della Task force

simposio di ricerca sul PMDI

« coinvolgimento degli stakeholder

identificare le pietre miliari, i
risultati, le lacune nella ricerca
iniziare la revisione sistemati-
ca delle evidenze

sviluppo del primo consensus
report

JAMD 2022 | VOL. 25 | N° 4

+ RFAper colmare le lacune

finanziare progetti di ricerca
sulla PM

revisione completa e sistematica
delle evidenze

diffusione dei risultati

+ simposi di ricerca PMDI

simposi internazionali di
formazione

pubblicazione del secondo
consensus report

MEDICINA DI PRECISIONE: STATO DELLARTE - L. BRIATORE

medicina di precisione, ma piuttosto la fase finale
del processo di traduzione della conoscenza in pra-
tica clinica, definibile come medicina personalizzata
(o individualizzata). Al contrario, la medicina di pre-
cisione (o stratificata) enfatizza 'adattamento della
diagnostica e/o della terapia a sottogruppi di popo-
lazioni che condividono caratteristiche simili (feno-
tipiche, genetiche, cliniche, ambientali e altri dati
multidimensionali integrati) riducendo cosi al mi-
nimo l'errore/rischio e massimizzandone l'efficacia.
La Precision Medicine in Diabetes Iniziative (PMDI)
nasce nel 2018 in seno alla American Diabetes As-
sociation (ADA) e alla European Association for the
Study of Diabetes (EASD) con la finalita di capire lo
stato dell’arte, le possibilita di applicazione e le linee
di ricerca future nella costruzione di una medicina di
precisione applicata al diabete. Il PMDI ha tenuto la
sua prima conferenza scientifica internazionale a Ma-
drid ad ottobre 2019 con 100 delegati, provenienti da
Nord America, Europa, Medio Oriente, Asia e Africa, e
diverse rappresentanze (compreso il mondo accade-
mico, industria, finanziatori e persone con diabete) .
La seconda conferenza scientifica internazionale or-
ganizzata dal PMDI si & tenuta nel mese di aprile 2021,
in modalita virtuale a causa della pandemia da CO-
VID-19, con la partecipazione di oltre 3.000 persone
da 67 paesi. In aggiunta ad ADA e EASD sono entrati
nel gruppo della PMDI anche il National Institute of
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK),
JDRF e la Diabetes Technology Society, e la platea
dei partecipanti si e arricchita di numerosi stakehol-
der tra cui industrie, agenzie regolatorie, governi, as-
sociazioni dei pazienti. Gli incontri sono stati seguiti
dalla pubblicazione di report © e fanno parte di un
programma in 4 fasi ancora in corso (Figura 1).

2025-2027 >2028

Fase 4

« formazione del medico
« formazione del paziente

« ricercain corso
. diffusione deirisultati
+ sviluppo dilinee guida cliniche

Figura 1 | Attivita del PMDI. PM = medicina di precisione; RFA = bando di finanziamento della ricerca (modificata da:?).
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Il PMDI definisce 5 aree di interesse o pilastri nelle
medicina di precisione applicata al diabete: dia-
gnosi di precisione, prevenzione di precisione, trat-
tamento di precisione, prognostica di precisione e
monitoraggio di precisione.

Aree di interesse

La diagnosi di precisione implica il perfezionamen-
to della caratterizzazione della diagnosi di diabete
per l'ottimizzazione terapeutica o per migliorare la
chiarezza prognostica utilizzando le informazioni
sulla biologia, 'ambiente e/o il contesto unici di
ogni persona (Figura 2).

La diagnostica di precisione puo comportare la sot-
to-classificazione della diagnosi in sottotipi, come
nel caso di MODY, o l'utilizzo di algoritmi probabili-
stici che aiutano a perfezionare una diagnosi senza
categorizzazione.

Una diagnosi esatta e spesso necessaria per
una terapia di precisione di successo, sia per la
prevenzione che per il trattamento. Questo e vero sia
quando devono essere definiti i sottogruppi della po-
polazione, all’interno dei quali verranno applicati gli
interventi mirati, sia quando si cerca di determinare
se la progressione verso la malattia e stata attenuata.
Nella medicina di precisione, la diagnosi & una de-
cisione basata sulla probabilita, generalmente pre-

sain un punto specifico della storia naturale di una
malattia, e non & una verita assoluta né uno stato
permanente.

La prevenzione di precisione include l'utilizzo di
informazioni sulla biologia peculiare di una perso-
na, sullambiente e/o il contesto per determinare le
probabili risposte agli interventi sanitari e ai fattori
di rischio e/o per monitorare la progressione verso
la malattia.

La prevenzione di precisione dovrebbe tendere alla
prescrizione di interventi di miglioramento della
salute e/o volti a ridurre al minimo l'esposizione a
fattori di rischio specifici per quell'individuo. Inoltre,
puo comportare il monitoraggio di indicatori di sa-
lute o dei comportamenti delle persone ad alto ri-
schio di malattia, per facilitare interventi profilattici
mirati.

Il trattamento di precisione implica l'utilizzo di in-
formazioni sulla biologia peculiare di una persona,
sulllambiente e/o il contesto unici in cui € inserita,
per guidare la scelta di una terapia efficace a rag-
giungere l'obiettivo o il risultato terapeutico desi-
derato, riducendo al contempo gli effetti collaterali
non necessari.

Oggi l'obiettivo della terapia di precisione e massi-
mizzare la probabilita che per un dato paziente ven-
ga selezionato il miglior trattamento tra tutti quelli
disponibili. E possibile che in futuro i farmaci di pre-

Precisione diagnostica: raffinare le caratteristiche del
diabete per ottimizzare la terapia e/o 'uso prognostico

utilizzando informazioni  sulla  biologica

della persona, l'ambiente e /o il contesto

unica

Punteggio di
probabilita

. Probabilita
Valutazione
) . . basata sulle
Epidemiologica .
caratteristiche

Diagnostici

)

Sottoclassificazione

Test

La diagnosi di precisione e una decisione basata sulle

probabilita, tipicamente posta ad uno specifico punto della

naturale della malattia e

storia
un’assoluta verita e neanche uno stato permanente.

non

Figura 2 | Diagnostica di precisione (modificata da: 2).

rappresenta
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cisione per il diabete saranno progettati in base alle
caratteristiche biologiche di specifici sottogruppi di
pazienti, piuttosto che per la popolazione di pazien-
ti nel suo insieme (Figura 3).

La prognosi di precisione si concentra sul miglio-
ramento della precisione e dell’accuratezza con cui
viene prevista la progressione di malattia di un pa-
ziente utilizzando le informazioni sulla sua biologia,
ambiente e/o contesto unici (Figura 4).

Nello specifico, 'obiettivo della prognostica di pre-
cisioneinclude la previsione del rischio e della gravi-
ta delle complicanze del diabete, degli esiti centrati
sul paziente e/o della mortalita precoce.

Il monitoraggio di precisione puo includere la valu-
tazione dettagliata di marcatori biologici (ad es. mo-
nitoraggio continuo del glucosio), comportamenti
(ad es. attivita fisica), dieta, sonno e stress psicofi-
siologico, anche mediante l'utilizzo di app digitali,
sensori cutanei o sottocutanei.

Lelaborazione, lintegrazione e linterpretazione
“intelligenti” dei dati ottenuti attraverso il monito-
raggio di precisione sono determinanti chiave del
successo. Pertanto, il monitoraggio di precisione
puo avere importanti ripercussioni sulla prevenzio-
ne di precisione (ad es., nel T1D), sulla diagnostica
di precisione (ad esempio, dove le diagnosi si basa-
no su caratteristiche che variano nel tempo) e sulla
prognosi di precisione (ad esempio, dove le evolu-

Prevenzione di precisione
Determina la risposta ad
interventi di salute e sui fattori di
rischio, ottimizza gli interventi e/o
I'esposizione ai fattori di rischio in
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zioni della malattia sono informative dello sviluppo
di outcomes chiave).

Ambiti di applicazione: a
che punto siamo e dove
dobbiamo andare?

Diagnosi di precisione

La diagnosi di precisione puo essere concettualiz-
zata come un percorso che si muove attraverso vari
step, piuttosto che come un singolo passaggio. Le
fasi diagnostiche includono la valutazione di:

+ prevalenza attesa basata sull’epidemiologia, in-
clusa l'eta o l'eta alla diagnosi di diabete, sesso e
familiarita,

« diagnosi clinica probabile, utilizzando caratteri-
stiche cliniche e altri dati,

« modifica mediante test diagnostici interpretati
alla luce della prevalenza e della diagnosi.

Al momento per il diabete tipo 1 siamo in grado di

effettuare test diagnostici genetici e di autoimmu-

nita “. La maggior parte del rischio genetico del

T1D é ormai noto, e la sensibilita e specificita di un

punteggio di rischio genetico per T1D (T1D-GRS) su-

perano entrambi ’80%. Nonostante questo, un alto

T1D-GRS ha basso valore predittivo positivo nelle

popolazionidi pazientiin cuila prevalenza comples-

Terapia di precisione

Terapia sartoriale (utilizzando informazioni circa la

) biologia unica della persona, I'ambiente e/o il contesto)
/

un dato individuo
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Monitoraggio di precisione puo includere una dettagliata valutazione di
markers biologici, comportamento, dieta, sonno e stress psicofisiologico.
Il monitoraggio di precisione puo risultare utile per una prevenzione di
precisione , diagnosi di precisione e prognosi di precisione
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Figura 3 | Terapia di precisione (modificata da: ?).
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Precisione  prognostica migliora la precisione
e ['accuratezza con cui sono previsti gli esiti correlati
alla malattia di un paziente utilizzando informazioni
sulla sua biologia peculiare, sullambiente e/o il
contesto

il 55 o

Caratteristiche
cliniche e
dell’ambiente

Algoritmo
predittivo

Figura 4 | Prognostica di precisione (modificata da: ?).

siva di T1D & bassa, come nella popolazione piu an-
ziana. Probabilmente questa previsione si rivelera
piu utile quando il T1D-GRS verra combinato con ca-
ratteristiche cliniche e autoanticorpi anti-insula, ma
non vi e alcun test basato sul sistema immunitario
sufficientemente riproducibile e robusto che possa
essere utilizzato ad oggi con questo fine.

Per quanto riguarda il diabete tipo 2, allo stato attua-
le i dati genetici disponibili non hanno sufficiente ac-
curatezza predittiva per sostituire gli approcci clinici
esistenti. Sebbene la sottocategorizzazione di T2D uti-
lizzando dati genetici dia informazioni su aspetti ezio-
logici alla base della malattia, i metodi descritti finora
59 non sono destinati a essere utilizzati per sottoclas-
sificare i pazienti con diagnosi di T2D né i dati genetici
esistenti risultano utili e sufficienti a tal fine per la mag-
gior parte degli individui con T2D. Sappiamo che, con
una certa approssimazione, la risposta al trattamento
e la progressione possono essere previste dalle carat-
teristiche cliniche ™, che hanno il vantaggio di essere
ampiamente disponibili e facilmente ottenibili (ad
esempio, sesso, BMI, Hbalc), ma che hanno la limita-
zione potenziale della variazione nel tempo.

Sulla base di test ideali ancora molto limitati e
dell'incompleta conoscenza eziologica, un maggior
sforzo nellaricerca é necessario nel T1D e T2D al fine
di discriminare sottotipi e decidere i migliori metodi
di intervento e terapeutici.

Malattie
Cerebrovascolari

Retinopatia

Outcomes
orientati sul

Malattie

Cardiovascolari

‘ Nefropatia

paziente

2

Un caso a sé stante e rappresentato dal diabete mo-
nogenico che, piu di altre condizioni, si awvicina a
soddisfare tutti i criteri per un perfetto esempio di
medicina di precisione. Infatti, un test genetico ¢ in
grado di definire un sottogruppo distinto di pazienti
dando precise indicazioni sull'eziologia, la prognosi e
la risposta al trattamento ©9. Nonostante cio, la mag-
gior parte dei casi di diabete monogenico rimane non
diagnosticata a causa, fondamentalmente, del costo
elevato dei test genetici molecolari (cosa che esclu-
de di poter estendere 'esame a tutti i pazienti can-
didati, idealmente rendendolo universale). E quindi
necessario limitare i test a coloro che hanno maggiori
probabilita di avere una diagnosi monogenica
identificandoli, preliminarmente, attraverso le ca-
ratteristiche cliniche (ad esempio, storia familiare,
eta all'esordio, fenotipo, comprese le caratteristiche
sindromiche), la ricerca degli anticorpi e la misura-
zione del peptide C. Il diabete monogenico rimane,
comunque sia, la miglior espressione di medicina di
precisione nel diabete in cui ad una precisa diagnosi
corrisponde un approccio terapeutico mirato e una
diversa prognosi. Nei neonati insulino-dipendenti
con diagnosi di diabete neonatale causato da ano-
malie nel canale del potassio delle cellule beta la
risposta glicemica alle sulfoniluree orali & eccellente
e duratura®®¥. Nel GCK-MODY (MODY2), & accertato
che i pazienti non richiedono ® né rispondono a far-
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maci per via orale #9. Altre tipologie di MODY (HNF1A
[MODY3], HNF4A [MODY1] e ABCC8 [MODY12]) sono
sensibili, in acuto, agli effetti ipoglicemizzanti delle
sulfoniluree &7,

Prevenzione di precisione

Nel T1D, la prevenzione di precisione implica prin-
cipalmente l'ottimizzazione dei metodi di monito-
raggio, facilitando cosi la diagnosi precoce e il trat-
tamento.

Il T2D ha molte possibilita per la prevenzione, quindi
le possibilita di approcci di precisione, possibilmen-
te attraverso 'adattamento della dieta, sono ampie.
Ad oggi, la prevenzione del DM2 si & concentrata
sulle persone con prediabete 19, Per essere efficace
in termini di costi, sara probabilmente necessario
stratificare la popolazione con prediabete in modo
tale che solo quelli con altri fattori di rischio rilevanti
siano al centro degli interventi preventivi. Tra i piu si-
gnificativi fattori di rischio possiamo includere lo sti-
le di vita, lo stato socioeconomico, la storia familia-
re, 'etnia e/o alcuni profili di biomarcatori, inclusa
la genetica. Limplementazione della prevenzione di
precisione nel diabete passa sicuramente attraverso
la maggior comprensione di alcune dinamiche or-
ganizzative volta a capire, ad esempio, le differenze,
in termini di efficacia, tra l'assistenza online e l'assi-
stenza in presenza, tra limpatto delle interazione di
gruppo versus quelle individuali, la frequenza delle
visite e il tipo di personale che fornisce i programmi
di modifica dello stile divita. Nell'ambito della popo-
lazione a rischio, inoltre, 'accento dovrebbe essere
posto sull’identificazione dei profili che indicano la
probabile risposta a specifici interventi sullo stile di
vita (concentrandosi su diete specifiche, programmi
di esercizio fisico e altri fattori comportamentali) e
sulla sensibilita ai fattori di rischio (come disturbi
del sonno, stress, depressione, cattiva alimentazio-
ne, comportamenti sedentari, fumo, alcuni farmaci
e obesita).

Trattamento di precisione

Diabete tipo 1. 'unica terapia esistente peril T1D
e linsulina. Gli sviluppi nelle insuline a lunga durata
d’azione e sensibili al glucosio potranno migliorare
la salute e il benessere delle persone con T1D, cosi
come stanno facendo i progressi tecnologici nei di-
spositivi di monitoraggio continuo del glucosio, nei
microinfusori, nei sistemi a circuito chiuso e nel pan-
creas artificiale.
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Diabete tipo 2. t stato a lungo riconosciuto che il
T2D ¢ eterogeneo nella sua eziologia, presentazio-
ne clinica e patogenesi. Tuttavia, tradizionalmente,
i trials di intervento terapeutico non riconoscono
queste differenze.
Come detto in precedenza, solo le forme monogeni-
che di diabete sono gia suscettibili di trattamento di
precisione, se diagnosticate correttamente. Ad esem-
pio, HNF1A-MODY (MODY3), HNF4AAMODY (MODVY1) e
ABCC8-MODY (MODY12) sono sensibili, in acuto, agli
effetti ipoglicemizzanti delle sulfoniluree 7. D’altro
canto, gli individui con GCK-MODY (MODY2) possono
interrompere i trattamenti non necessari®.
Le barriere allimplementazione ed alla ricerca di
una terapia di precisione sono numerose. L’attuale
e crescente carico socioeconomico del diabete non
proviene dalle popolazioni bianche occidentali, ma
da altri gruppi etnici, in particolare dagli asiatici del
sud e dell’est. Tuttavia, queste popolazioni sono
sottorappresentate negli studi clinici e, in particola-
re, nei trial con interventi farmacologici e outcomes
a lungo terminet®?.
Poiché il fenotipo del diabete puo variare notevol-
mente in base al gruppo etnico, & probabile che le
complicanze e gli effetti del farmaco differiscano tra
le popolazioni.
Molti degli approcci che stanno guadagnando ter-
reno nella medicina di precisione generano enormi
set di dati che sono onerosi da archiviare e richiedo-
no potenti server di calcolo per l'analisi e quindi au-
mentano i costi. Lo svolgimento di sperimentazioni
cliniche progettate in modo appropriato per tratta-
menti di precisione che soddisfano le attuali aspet-
tative delle autorita di regolamentazione puo essere
difficile, datii molti sottogruppi all'interno dei quali i
trattamenti dovranno essere valutati. Probabilmen-
te saranno necessari studi clinici innovativi e i dati
real-world dovranno probabilmente far parte del
processo di valutazione.
Un altro aspetto critico nella applicazione di un ap-
proccio di precisione riguarda la comunicazione con
i pazienti e le difficolta nella traduzione di informa-
zioni complesse sui test genetici (e di altro tipo) in
modo chiaro, conciso e clinicamente rilevante. Per
svolgere questo lavoro sara richiesta una adegua-
ta formazione degli operatori sanitari, al momento
non preparati in tal senso.
Dal punto di vista della ricerca tutto cido comporta:
« Necessita di studi funzionali per determinare i
meccanismi di azione alla base di varianti geni-
che specifiche
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« Necessita di una migliore comprensione della fi-
siopatologia del diabete per informare sui nuovi
target terapeutici

+ Necessita di studiare popolazioni/gruppi etnici
pit ampi

«  Necessita di comprendere i risultati di massima
rilevanza per i pazienti

«  Necessita di strumenti di supporto decisiona-
le per implementare la medicina del diabete di
precisione nella pratica clinica

«  Necessita di dimostrare quali approcci sono con-
venienti

Prognosi e monitoraggio di precisione

Una diagnosi piu accurata puo ridurre le incertezze
e consentire di gestire le aspettative sul decorso del-
la malattia. Questo e chiaramente il caso di alcune
forme di diabete monogenico, in cui la diagnosi e
praticamente certa, data la presenza di forti indica-
tori genetici, e il trattamento specifico e associato
al sottotipo della malattia (sottotipi genetici). Co-
noscenze emergenti riguardo a sottotipi di diabete
tipo 2 indicano la possibilita di classificare soggetti
con diabete a rischio di sviluppare complicanze del-
la malattia ™. Una diagnosi non accurata del tipo di
diabete, per mancanza di precisione o una insuffi-
ciente attenzione a dettagli clinici al momento della
diagnosi, puo avere effetti negativi sulla salute men-
tale e sulla qualita della vita ®. Nella popolazione
pediatrica e nei giovani adulti il rischio di una dia-
gnosi errata aumenta dal momento che si possono
confondere il vero diabete tipo 1 e il diabete tipo 2 a
causa dell’laumento dell’obesita tra i giovani (T2D) e
dell’eta piu tardiva di esordio (T1D). Il problema puo
essere risolto con un approccio di precisione alla
diagnosi, supportato da laboratori standardizzati
e da un potenziamento della ricerca per ottenere
nuovi biomarker.

La questione fondamentale per le persone con dia-
bete e la paura delle complicanze. Attualmente le
persone con diabete (sia T1D che T2D) sono infor-
mate di essere a rischio per ridotta aspettativa di
vita, amputazioni, insufficienza renale e cecita. Una
diagnosi, prognosi e strategia piu precisa per pre-
dire e prevenire le complicanze possono ridurre di
molto il carico della malattia, lo stress e migliorare
la qualita di vita. D’altra parte, vi e il rischio che una
prognosi piu precisa causi distress se le opzioni di
interventi efficaci sono limitate o incompatibili con
i bisogni o desideri del paziente®. Inoltre, uno dei
pesi maggiori per le persone con diabete consiste

nel fatto che la malattia e spesso considerata una
colpa del paziente. Questo vale soprattutto nel dia-
bete tipo 2, che e spesso considerata come una ma-
lattia legata semplicemente allo stile di vita. La cura
delle persone con diabete frequentemente si limita
ad un approccio al trattamento, che non tiene conto
dei bisogni specifici della persona, della sua situa-
zione di vita e di altre condizioni. Un processo clini-
co che renda la diagnosi piu precisa, e comprenda
una valutazione centrata sul paziente per risponde-
re ai suoi bisogni, puo ridurre lo stigma e lo stress ad
esso associato Y,

Il percorso verso la medicina di precisione

| progressi della scienza consentono di avere nuo-
vi dati di tipo biologico e fisiologico su larga scala
che possono essere sfruttati per migliorare le abilita
diagnostiche, terapeutiche e prognostiche. A questi
vanno affiancate le attivita regolatorie e di engage-
ment dei pazienti per poter condurre appropriati
trial di intervento, anche con metodiche innovati-
ve, che possano rispondere alle domande su quali
siamo i migliori approcci di precisione nei differenti
casi. In questo lavoro clinici, scienziati e autorita di
regolamentazione devono collaborare per lo svilup-
po di standard e di tutele per la protezione dei dati
accumulati. Fondamentale e la costruzione di part-
nership tra le varie figure coinvolte (clinici, scienzia-
ti, societa scientifiche, industria, governi, autorita
regolatorie, pazienti) per poter procedere in questo
percorso che si presenta come un processo circolare
piuttosto che lineare, con al centro i pazienti el loro
benessere. Inclusione ed equita devono essere pa-
role chiave in ogni fase del percorso. Poiché la pre-
valenza delle forme di diabete varia nelle differenti
popolazioni, e importante includere nella raccolta
dati persone di popolazioni attualmente poco stu-
diate per lo sviluppo della medicina di precisione.
Inoltre, la strategia di comunicazione deve essere
personalizzata peringaggiare nel miglior modo ogni
paziente e contribuire al successo dell’'implementa-
zione della medicina di precisione (Figura 5).

Medicina di precisione e
AMD

Nella realta italiana, 'implementazione della medi-
cina di precisione potrebbe essere messa in pratica
attraverso una progettualita specifica di raccolta ed
elaborazione di dati presenti negli annali AMD. Lap-
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Figura 5 | Fasi fondamentali nel percorso di implementazione del PMDI nella pratica clinica (modificata da: ?).

plicazione dell’intelligenza artificiale potrebbe con-
tribuire in maniera importante alla comprensione di
sottogruppi con caratteristiche comuni, in grado di
dare precise indicazioni a livello terapeutico e pro-
gnostico. LUinsieme dei dati indicanti la fotografia del-
la realta nazionale potrebbero poi essere utilizzati per
corsi mirati con AUDIT nazionali/regionali/aziendali
per promuovere il cambiamento. Risulterebbe infatti
agevole per AMD, societa scientifica che ha fatto delle
formazione il suo elemento cardine, elaborare pro-
getti dedicati agli operatori e finalizzati allapprendi-
mento interattivo delle tecniche di gestione dei dati e
dell’approccio alla medicina di precisione.

Conclusioni

La portata e la potenzialita del trattamento di preci-
sione nel diabete sono vaste, ma manca ancora una
comprensione approfondita.

L'applicazione della medicina di precisione attra-
verso i cinque pilastri chiave della cura del diabete

JAMD 2022 |VOL. 25 | N° 4

(diagnosi, prevenzione, trattamento, prognosi e mo-
nitoraggio) € un progetto ambizioso e complesso,
ma anche un impegno fondamentale per migliorare
la salute delle persone che vivono con il diabete in
tutto il mondo. Vi sono ancora sfide significative da
affrontare: maggiore equita, particolare attenzione
al monitoraggio della malattia, progetti e formazio-
ne di partenariati intersettoriali, il tutto focalizzato
su outcome clinici.

La cura del diabete finalizzata alla prevenzione
delle complicanze a breve e lungo termine, ma
anche a garantire benessere soggettivo, non puo
prescindere da un’organizzazione in team mul-
tidisciplinare che consenta un approccio di tipo
biopsicosociale, per ridurre il peso del trattamen-
to e migliorare la qualita di vita delle persone con
diabete.

Siringraziano per i suggerimenti e il contributo indiretto al
lavoro la dott.ssa Maria Carpentieri, la dott.ssa Alessandra
Petrucco, il dott. Jacopo S. Bulla e il dott. Lelio Morviducci
per la revisione del testo.
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SURVEY

Questionario conoscitivo su violenza e
assistenza in diabetologia. Le esperienze
della comunita diabetologica AMD e
differenze di genere

Cognitive questionnaire on violence and assistance
in diabetology. The experiences of diabetes
community AMD and gender differences

Gruppo Medicina di Genere*

Corresponding author: ma.cristofaro@tin.it

Abstract

The Gender medicine strategic group of AMD promoted an online sur-
vey in summer 2022 in order to know the size of violence in the work-
place in the diabetologist community and this phenomenon can be
correlated to lacks of Risk Assessment in the workplaces.

We asked 20 questions about any experiences of violence suffered in
the workplaces.

The partecipants were 137, mainly women (71,5%). The most represen-
tative age range is 45 - 60 years (43,1%).

About half of the respondents (46%) regardless of genders had been
subjected of some form of violence during the exercise of profession,
more often in surgeries daily, mainly by male patients, while women are
mainly exposed to the risk of both verbal and physical violence.

Among the subjects who have suffered experience of violence, in 74,6%
of cases the phenomenon was repeated.

Probably this data cannot exclude that some health workers due to per-
sonal characteristics or context are more often the target of this phenom-
enon, especially since health services and or companies do not provide
readily available and effective strategies for rescue and or escape.

Itis a low propensity to report the violence and the lack of standardized
procedures for the report management.

Establishing a violence prevention program must the business goal
aimed at guaranteeing safety in the workplace.

KEY WORDS: violence in the workplace; diabetology; age; gender; vio-
lence prevention program.

Riassunto

Il gruppo strategico Medicina di Genere di AMD ha promosso una sur-
vey on line nell’estate 2022 con l'obiettivo di quantificare la dimensio-

* Maria Rosaria Cristofaro, Anna Bogazzi, Elisabetta Brun, Annalisa Giandalia, Annalisa
Giancaterini, Chiara Giuliani, Patrizia Li Volsi, Patrizia Ruggeri, Angela Napoli
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ne del fenomeno sulla violenza nei luoghi di lavoro
tra gli operatori sanitari in campo diabetologico e
quanto tale fenomeno possa correlarsi ad eventuali
carenze delle Valutazioni del Rischio (VdR) sul posto
di lavoro.

Abbiamo rivolto 20 domande riferite ad eventuali
esperienze di violenza subite in ambito lavorativo.

| partecipanti sono stati 137 con una prevalenza
delle donne (71,5%). La fascia pit rappresentativa
per eta e stata quella compresa tra i 45 e i 60 anni
(43,1%).

Circa la meta degli intervistati (46%) a prescindere
dal genere, ha dichiarato di essere stato oggetto di
una qualche forma di violenza durante l'esercizio
della sua professione, piu spesso negli ambulatori
e di giorno, prevalentemente da parte di pazienti di
genere maschile, mentre le donne sembrano essere
un po’ piu esposte al rischio di violenza sia verbale
che fisica.

Fra i soggetti che hanno subito l'esperienza della
violenza, nel 74,6% dei casi il fenomeno si & ripetuto
in piu di una occasione.

Verosimilmente questo dato pud essere spiegato
dalla osservazione di un fenomeno ormai ricorrente
in situazioni simili, ma non possiamo escludere che
alcuni operatori sanitari per caratteristiche persona-
li o del contesto siano pil spesso obiettivo di questo
fenomeno, tanto pit cheiservizi e/o le aziende sani-
tarie non prevedono strategie prontamente disponi-
bili ed efficaci per il soccorso e/o la via di fuga.

Si tratta di un fenomeno sommerso condizionato in
parte dalla scarsa propensione a denunciare l'acca-
duto ma anche dalla mancanza di procedure stan-
dardizzate per la gestione dell’evento.

Predisporre un programma di prevenzione della
violenza deve rappresentare un obiettivo azienda-
le finalizzato a garantire la sicurezza sul posto di
lavoro.

PAROLE CHIAVE: violenza nei luoghi di lavoro; dia-
betologia; eta; genere; programma di prevenzione
della violenza.

Introduzione

“Violenza sul luogo di lavoro”, cosi come definita dal
National Institute of Occupational Safety and Health
(NIOSH) agenzia governativa statunitense, & «ogni
aggressione, comportamento minaccioso, abuso
verbale o fisico che si verifica sul posto di lavoro».

Il fenomeno della “violenza sul luogo di lavoro” (WPV)

€ in costante aumento e il settore sanitario € uno dei
maggiormente colpiti®”. Considerata la prevalenza, la
WPV non puo considerarsi come un fenomeno margi-
nale quanto piuttosto un evento quotidiano riscon-
trabile in molti paesi sia europei che extraeuropei®?,
come confermato da numerose metanalisi e scoping
review condotte a livello internazionale.””

Una revisione sistematica e metanalisi pubblicata
recentemente, ha evidenziato inoltre come anche
durante la pandemia di COVID- 19 i fenomeni di WPV
siano aumentati con una prevalenza media del 68%
nei confronti dei medici e del 47% nei confronti degli
infermieri, con un’incidenza piu alta in America rispet-
to all’Asia, probabilmente a causa del contesto e delle
caratteristiche culturali differenti di queste comunita.®
Il crescente interesse nei confronti del fenomeno &
stato anche confermato da un’analisi bibliometrica
che ha evidenziato come dal 1992 al 2019 la ricerca
mondiale sulla letteratura pubblicata sulla violenza
sul posto di lavoro nel personale sanitario sia cre-
sciuta costantemente diannoin anno, sia nel nume-
ro di documenti che nel numero di citazioni, a dimo-
strazione dell’aumentata preoccupazione riguardo
questo problema di salute pubblica.”

Tra le cause della violenza nel contesto dei nostri
ambulatori e ospedali e possibile identificare fattori
di tipo esogeno, non direttamente controllabili dai
responsabili della progettazione/ organizzazione
delle strutture in sanita (ad esempio caratteristiche
soggettive dell'utente, abuso di sostanze...), ma an-
che fattori organizzativi che possono facilitare il ma-
nifestarsi di fenomeni aggressivi e sui quali € possi-
bile intervenire secondo una logica preventiva.

Scopo della survey

Lindagine e stata realizzata su iniziativa e disegno
del gruppo strategico Medicina di Genere di AMD
con lobiettivo di quantificare la dimensione del
fenomeno della violenza sul luogo di lavoro tra gli
operatori sanitari in campo diabetologico, se ci fos-
sero differenze di genere e quanto tale fenomeno
possa correlarsi ad eventuali carenze delle Valuta-
zioni del Rischio (VdR) sul posto di lavoro.

Materiali e metodi

Tra il 7 maggio e il 7 luglio 2022 il coordinamento
del gruppo strategico Medicina di Genere di AMD ha
inviato ai soci un’intervista anonima da autosom-
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ministrarsi, contente domande riferite ad eventuali
esperienze di violenza subite in ambito lavorativo
(Tabella 1).

Le risposte pervenute attraverso un sistema auto-

Tabella 1 | Questionario.

Quanti anni hai?
Genere:

La tua regione:
Lavoriin:

Durante la tua pratica clinica sei mai stato oggetto di tentativo
diviolenza?

In una o piu occasioni?

In caso di piu occasioni, puoi riferire su quello che ricordi me-
glio? Che tipo di violenza?

Da parte di chi?

Dove ti trovavi

Quando si e verificato l'episodio?
Come hai reagito?

Come reagiresti?

La struttura per cui lavori ha predisposto una strategia per
un’appropriata prevenzione e/o risposta a tali evenienze?

Quali?

Nella tua struttura sono disponibili eventuali contatti tempestivi
con la vigilanza/figure/organizzazioni deputate alla sicurezza?

Nella tua struttura la vigilanza/figure/organizzazioni deputate
alla sicurezza sono raggiungibili:

Come?

La scrivania da dove visiti:

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

Donna? Uomo?

mSi

Figura 1 | Domanda 8: da parte di chi?
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matico di rilevazione precostituito sono state tabu-
late automaticamente ed analizzate al termine dei
due mesi indicati come tempo massimo per la rac-
colta dati.

Risultati

Alla survey hanno risposto 137 diabetologi/ghe con
una partecipazione prevalente delle donne che han-
no rappresentato il 71.5% di tutti gli intervistati (M =
28,5%).

La fascia pil rappresentativa per eta e stata quella
compresa tra 45 e 60 anni (43.1%), ma ciascuno de-
gli altri due intervalli individuati (30-44 e 61-73 anni)
rappresenta rispettivamente circa un terzo dell’inte-
ra popolazione.

Il 46 % degli intervistati/te ha dichiarato di esse-
re stato oggetto di una qualche forma di violenza
durante l'esercizio della professione e fra questi il
74,6% dei soggetti, in piu di un’occasione.

In quasi il 70% dei casi si e trattato di violenza solo
verbale ma ben nel 30% dei casi si e trattato di vio-
lenza anche fisica. Non sono stati segnalati episodi
diviolenza a sfondo sessuale.

Sebbene non sia stata rilevata una sostanziale
differenza di genere tra gli operatori che hanno su-
bito tentativi di violenza (46,15 % uomini, 45,92%
donne) le donne sono state piu spesso oggetto di
violenza sia verbale che fisica, in una percentuale
maggiore rispetto agli uomini (31,11% vs 27,78%).
Nella maggior parte dei casi, le aggressioni verbali e
fisiche sono state messe in atto da pazienti in preva-
lenza di sesso maschile, un po’ piu frequentemente
sconosciuti (Figura 1).

Lambulatorio rappresenta il luogo dove piu fre-

Sconosciuta/o/i? Paziente/i?

No

255



256

VIOLENZA SUL LAVORO: UNA SURVEY > M. CRISTOFARO

quentemente si e verificato l'episodio di violenza
(66.9%) (Figura 2).

Nella maggior parte dei casi 'evento si e verificato
nelle ore diurne (90%). La reazione all'episodio di
violenza piu frequente (77,8% degli/delle intervi-
stati/te) ha visto il ricorso a tecniche di distensio-
ne, come abbassare il tono di voce nel tentativo di
mitigare l'aggressivita dell’altro. Tuttavia, nell’11,1
% dei casi l'operatore sanitario ha dovuto chiedere
aiuto, mentre il 6% e rimasto paralizzato per la pau-
ra senza che nessuno la/lo abbia soccorso. Il 5% dei
soggetti ha cancellato il ricordo della reazione alla
violenza subita (Figura 3). Nessuno/a ha tentato di
fuggire anche a causa della progettazione ed arredo
degli ambulatori dove le scrivanie sono spesso ac-
costate al muro e/o le postazioni di lavoro occupano
posizioni senza via di fuga (Figura 4).

In linea con quanto appena detto, nel 70,9% dei casi

le aziende sanitarie non hanno previsto strategie
preventive o di risposta ad episodi di violenza sul
posto di lavoro.

Questo porta ad una maggiore percezione di
pericolo durante il turno notturno durante gli
spostamenti fra i reparti o all’arrivo/uscita dell’o-
spedale quando ['80,9% degli intervistati si sente
non protetto e solo in poco piu del 28% vi e una
reale possibilita di chiedere soccorso in caso di
necessita.

Laddove presenti, le strategie di aiuto consisto-
no nell’ impiego del telefono (90%) e solo in una
percentuale trascurabile di sistemi di allarme;
figure specializzate deputate alla sicurezza sono
presenti solo nel 55,5% delle strutture dove ri-
sultano facilmente raggiungibili telefonicamente
nel 64,5%.

In ambulatorio |GG o¢.o
In reparto _ 19.3%

Nei corridoi dell'ospedale [JJl] 10.6%

Nelle vicinanze del tuo posto di lavoro [lj 3.2%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0%

Figura 2 | Domanda 9: dove ti trovavi.

Abbassando i toni tentando di
ridimensionare 'aggressivita dellaltro

Urlando per chiedere aiuto - 11,1%

Eri paralizzata/o per la paura

B s

Non ricordo l 4.8%

Con uguale violenza

Provando a fuggire

0%

0%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% £0,0% 70,0% 80,0% 90,0%

Figura 3 | Domanda 11: come hai reagito?
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100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,09%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

a un'aggressione?

H Si

Figura 4 | Domanda 18: la scrivania da dove visiti.

Discussione

Alla survey hanno risposto 137 diabetologi/ghe con
una risposta decisamente prevalente delle donne
forse perché maggioritarie nei servizi di diabetolo-
gia ma forse anche perché piu sensibili al fenomeno.
Circa la meta degli intervistati/te a prescindere dal
genere ha dichiarato di essere stato oggetto di una
qualche forma di violenza durante l'esercizio della
professione, pit spesso negliambulatori e di giorno,
prevalentemente da parte di pazienti di genere ma-
schile, mentre le donne sembrano essere un po’ piu
esposte al rischio di violenza sia verbale che fisica.
Fra i soggetti che hanno vissuto l'esperienza della
violenza, nel 74,6% dei casi il fenomeno si é ripetuto
in piu di un’occasione.

Verosimilmente questo dato puo essere spiegato dalla
osservazione di un fenomeno ormai ricorrente in si-
tuazioni simili, ma non possiamo escludere che alcuni
operatori sanitari per caratteristiche personali o del
contesto siano maggiormente coinvolti, tanto piu chei
servizi e/o le aziende sanitarie, nella maggior parte dei
casi, non prevedono strategie prontamente disponibili
ed efficaci e per il soccorso e/o vie di fuga. La percezio-
ne diinsicurezza prevale negli spostamenti notturni fra
i reparti ed allingresso e/o uscita dalla struttura.

Conclusioni

In ambito diabetologico la violenza avviene preva-
lentemente in ambulatorio dove lattivita clinica
trova la sua massima espressione dal momento che

JAMD 2022 |VOL. 25 | N° 4

Ti consentirebbe di sfuggire Si trova pit vicine alla porta
o altra via difuga?
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Si trova accostata al muro?

No

alcuni servizi sono prevalentemente ambulatoriali e
diurni, anche se in alcuni casi ubicati all’interno di
strutture ospedaliere come UOC, UOD o UOS e quin-
di comprendono attivita clinica in reparto e turni di
guardia.

Dall’analisi dei dati sugli eventi sentinella del Mini-
stero della Salute su segnalazioni dal 2005 al 2012
gli “atti di violenza a danno di operatore” sono al 4°
posto tra quelli segnalati al Sistema Informativo per
il monitoraggio degli errori in Sanita ma sicuramen-
te & presente un’ampia sottostima.®

Si tratta di un fenomeno condizionato in parte dal-
la scarsa propensione a denunciare 'accaduto ma
anche dalla mancanza di procedure standardizzate
per la gestione dell’evento.

Cosi come previsto dalla Raccomandazione 8/2007
del Ministero della Salute «gli atti di violenza a dan-
no degli operatori sanitari costituiscono eventi sen-
tinella che richiedono la messa in atto di opportune
iniziative di protezione e prevenzione».”)

In ambito sanitario diversi fattori concorrono ad in-
crementare gli atti di violenza, alcuni dei quali legati
a caratteristiche intrinseche dei pazienti stessi (indi-
viduali, attitudinali ecc.), altri legati allambiente di
lavoro (situazionali, organizzativi ecc).t?

Non bisogna sottovalutare, inoltre, quelle che pos-
sono essere le innumerevoli conseguenze della WPV
in ambito sanitario. Oltre che conseguenze fisiche e
psicologiche™, gli atti di violenza spesso provocano
ripercussioni sull’attivita lavorativa (riduzione della
produttivita e della qualita assistenziale..) e psicolo-
giche (depressione, bournout...).*?
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Predisporre un programma di prevenzione della vio-
lenza deve rappresentare un obiettivo aziendale fina-
lizzato a garantire la sicurezza sul posto di lavoro.
Non in ultimo, devono essere predisposte delle
raccomandazioni/linee guida parallelamente ad
un training degli operatori per l'acquisizione di
competenze e tecniche specifiche e in risposta ad
azioni violente soprattutto quando fisiche, feno-
meno che riguarda prevalentemente le donne.®?
L'analisi delle varie situazioni lavorative pud con-
sentire di identificare attivita a piu alto rischio e,
in base anche alle caratteristiche strutturali/am-
bientali, definire ed implementare idonee misure
di prevenzione.

Le azionida intraprendere per la gestione del rischio
“aggressioni al personale sanitario” devono essere
diffuse a tutto il territorio nazionale ma anche spe-
cifiche per ciascun setting assistenziale. Tutte impli-
cano unarivalutazione del modello organizzativo ed
e, pertanto, fondamentale l'implementazione della
procedura di segnalazione degli atti di violenza a
danno degli operatori sanitari in tutte le sue forme.
La violenza a danno degli operatori della Sanita
deve quindi avere una giusta collocazione nelle
Valutazioni dei Rischi con elaborazione di specifici
programmi di prevenzione che tengano conto delle
diverse situazioni lavorative e del coinvolgimento
degli operatori dai quali possono scaturire proposte
di miglioramento organizzativo (aumento del per-
sonale, adeguamento dell’arredo e progettazione
dellambiente lavorativo, sistemi di allarme, vigilan-
za, corsi di formazione specifici ecc.
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Dopo la fase acuta dell'infezione da SARS-CoV2, una proporzione non
irrilevante di persone continua a presentare disturbi di natura fisica,
cognitiva e psicologica per un periodo di tempo anche protratto per al-
cuni mesi. Questo tipo di condizione viene descritta da alcuni come «il
prossimo disastro di salute pubblica in progressione, che richiede ricer-
ca e nuove conoscenze per indirizzare lo sviluppo di adeguate risposte
sanitarie»W. Gli studi finora pubblicati sono eterogenei e differiscono
per definizione della sindrome, attribuzione dei sintomi e periodi tem-
porali considerati. Inoltre, poiché la sintomatologia puo colpire le per-
sone infettate da COVID-19 indipendentemente dalle manifestazioni
cliniche, dall’asintomatico al gravemente compromesso, le casistiche
possono risultare inficiate e comunque sottostimate.

Nell'ottobre 2021, I’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha
definito ufficialmente questa condizione come “post Covid-19 condi-
tion”@ e la descrive come una situazione che “si verifica in individui con
una storia di infezione da SARS-CoV-2 probabile o confermata, di solito
3 mesi dall'insorgenza di COVID-19 con sintomi che durano da almeno
2 mesi e non possono essere spiegati da una diagnosi alternativa»®.
Tale condizione, con la diagnosi di “post-COVID condition”, & stata
classificata nella rev.10 dell’'ICD con il codice U09.9.%

Tra le recenti pubblicazioni, abbiamo voluto evidenziare un importante
studio multicentrico pubblicato su JAMA, (“Estimated Global Propor-
tions of Individuals With Persistent Fatigue, Cognitive, and Respiratory
Symptom Clusters Following Symptomatic COVID-19 in 2020 and 2021.
Vos T. Forthe Global Burden of Disease Long COVID Collaborators. JAMA.
doi:10.1001/jama.2022.18931. Published online October 10, 2022”9,
per il grande numero di dati, raccolti anche in alcuni centri italiani, e
per il fatto che i risultati sono stati analizzati anche in ottica di genere.®
Obiettivo dello studio e fare luce sull’entita del problema long COVID
presentando stime modellate della percentuale di individui che hanno
presentato almeno uno su tre cluster di sintomi relativi al long COVID
auto-riferiti, ovvero stanchezza persistente con dolore fisico o sbal-
zi d’'umore, problemi cognitivi, o problemi respiratori, tre mesi dopo
un’infezione sintomatica da SARS-CoV-2.

* Laura Tonutti, Elisabetta Brun, Anna Bogazzi, Annalisa Giancaterini, Annalisa
Giandalia, Chiara Giuliani, Maria Rosaria Cristofaro, Patrizia Ruggeri, Angela Napoli.
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| dati dello studio derivano da tre fonti principali:
studi pubblicati (44 studi con dati di 10.501 indivi-
duiricoveratiin ospedale e 42.891 non ricoverati), 10
studi di coorte collaborativi (10.526 individui ricove-
rati e 1.906 non ricoverati) e due database di cartelle
cliniche elettroniche statunitensi (250.928 persone
ricoverate e 846.046 non ricoverate). In totale sono
state analizzate le informazioni di 1,2 milioni di indi-
vidui da 22 paesi diversi con storia di infezione sin-
tomatica da SARS-CoV-2. E sintomi di long COVID nel
2020-2021.

Nelle stime modellate, il 6,2% degli individui che ave-
vano avuto un’infezione sintomatica da SARS-CoV-2
hanno manifestato almeno uno dei tre cluster di sin-
tomi di long COVID. In particolare, il 3,2 % presentava
affaticamento persistente con dolore fisico o sbalzi
d’'umore, il 3,7% problemi respiratorie il 2,2% pro-
blemi cognitivi dopo l'aggiustamento per lo stato di
salute prima del COVID-19. Ciascuno di essi, insieme
agli altri due cluster di sintomi, e presente rispettiva-
mente in circa il 51,0%, il 60,4% e il 35,4%, dei casi di
long COVID. In circa il 38.4% dei casi 2 0 3 dei sintomi
erano contemporaneamente presenti.

La durata media dei sintomi di long COVID e stata
di nove mesi tra gli individui ricoverati e di quattro
mesi nei non ricoverati. Tra i soggetti con sintomi di
long COVID tre mesi dopo l'infezione sintomatica da
SARS-CoV-2, circa il 15,1% ha continuato a manife-
stare sintomi a 12 mesi.

In generale, il 63.2% degli individui con sintomi di
long COVID erano donne. | cluster di sintomi di long
COVID erano piu comuni nelle donne di eta pari o
superiore a 20 anni rispetto agli uomini della stessa
eta. In particolare il rischio stimato di soffrire di long
COVID a tre mesi era minore negli individui di eta in-
feriore a 20 anni (2,7%) nei confronti delle persone
di eta superiore ai 20 anni, il cui rischio stimato era
del 4,8% nei maschi e ancora piu elevato, del 9,9%,
nelle donne.

Questi dati evidenziano che anche nelle manifesta-
zioni a lungo termine dell’infezione da SARS-CoV 2,
come nella fase acuta, l'infezione mostra ricadute
diverse nei due sessi, clinicamente piu severa nel
sesso maschile in acuto, maggiormente persistente
nella post-acuzie nel sesso femminile. Questo sot-
tende anche dei meccanismi fisiopatologici diversi
nei due momenti, la fase acuta e quella della croni-
cizzazione.

In generale, le donne rispondono alla infezione vira-
le con una maggior risposta anticorpale e con una
manifestazione clinica meno severa, ma hanno piu

frequenti reazioni avverse ai vaccini ed ai farmaci
antivirali®. Lipotesi che i geni legati al cromosoma
X possano influenzare la suscettibilita alle infezioni
virali cosi come alla patologie autoimmuni sembra
supportare l'idea che un processo autoimmune sia
coinvolto nello sviluppo della condizione da long
COVID®. Infatti, tra i principali meccanismi fisiopato-
logici del long COVID, vengono attualmente ipotiz-
zati un prolungato stato di infezione di basso-grado
con risposta iperimmune, oltre ad alterazioni vasco-
lari e coagulative, disfunzioni endocrine e del siste-
ma autonomico, una alterata regolazione del siste-
ma enzimatico di conversione dell’angiotensina.”
La particolare strutturazione di questo studio ha
permesso di correggere alcuni dei bias presenti in
altri lavori e la attenzione al genere ha indotto ad
alcune riflessioni sulle caratteristiche genetiche e fe-
notipiche degli individui potenzialmente a maggior
rischio di evoluzione verso una cronicizzazione della
patologia.

Quantificare e fenotipizzare correttamente le perso-
ne con long COVID potrebbe essere di supporto ai
sistemi sanitari per ottimizzare gli accessi alle cure
ed alla riabilitazione, consentendo un efficace e
tempestivo recupero fisico, mentale e psicologico di
ogni paziente.
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