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Diabetologia 2024: nuovi scenari clinici e prospettive terapeutiche

POSTER DISCUSSION

MECCANISMO DELL'EFFICACIA DELLA CHIRURGIA
METABOLICA NELL'OBESITA E NEL DIABETE DI TIPO
2: UN PUZZLE CON ALCUNE TESSERE GIA NOTE
BlasiC

Centro diabetologico ASLRMB, Roma

La chirurgia metabolica é attualmente il trattamento
piu efficace disponibile per I'obesita e il diabete di tipo
2 ad essa correlato. Tuttavia, non puo essere praticata
su larga scala, poiché alcuni pazienti ad essa candidati
non hanno accesso a questa procedura, principalmente
perché e costosa, richiede esperienza da parte degli ope-
ratori e richiede strutture ospedaliere adeguate. Inol-
tre, gli effetti collaterali, sebbene rari, rimangono un
problema.

Pertanto, un approccio ideale sarebbe quello di riprodur-
re il meccanismo d’azione della chirurgia metabolica at-
traverso un trattamento farmacologico non invasivo. Per
raggiungere questo obiettivo, € necessario scoprire tale
meccanismo. Tuttavia, nonostante numerosi studi in
questo campo, non € stata ancora raggiunta una conclu-
sione definitiva. Alcuni degli effetti della chirurgia me-
tabolica sugli organismi sono gia noti. Ad un esame pit
approfondito tutto é riconducibile ad una modificazione
funzionale dell’asse Cl-cervello, mediata dalle fibre va-
gali afferenti, che stabiliscono un rapporto costante con
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i centri cerebrali deputati al controllo dell’assunzione di
cibo. Questi meccanismi agiscono attraverso i recetto-
ri postsinaptici di alcuni neurotrasmettitori. Una stra-
da percorribile per realizzare una terapia farmacologica
dell’'obesita e del suo diabete potrebbe quindi essere quel-
la di identificare farmaci che agiscano su questi recettori
per ottenere risposte terapeutiche adeguate. I possibili
candidati includono sostanze che modulano vari sottoti-
pidirecettori del glutammato NMDA o recettori dell’acido
gamma-aminobutirrico (GABA).

In conclusione, le modificazioni funzionali provocate
dalla chirurgia metabolica, finora evidenziate, rappre-
sentano le tessere di un puzzle che, messe insieme, per-
mettono di ipotizzare nella modificazione funzionale
dell’asse vagale apparato Cl-diencefalo la causa prima-
ria dell’efficacia di questo trattamento, suggerendo la
plausibilita di un meccanismo farmacologico alterna-
tivo.

INCIDENZA E CAUSE DI AMPUTAZIONE MAGGIORE
DEGLI ARTI INFERIORI NEI PAZIENTI CON PIEDE
DIABETICO: RISULTATI DI UNO STUDIO OSSERVAZIO-
NALE

Bonanni FR*2, Ruotolo V*2, Andreadi A2, Bellizzi E*?,
Bellia A2, Uccioli L3, Lauro D*?, Meloni M2

'Dipartimento di Medicina dei Sistemi, Universita di Roma “Tor
Vergata”, Roma; *Divisione di Endocrinologia e Diabetologia, Dipar-
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timento di Scienze Mediche, Fondazione Policlinico “Tor Vergata”,
Roma; *CTO Ospedale Andrea Alesini, Divisione di Endocrinologia e
Diabete, Dipartimento di Medicina dei Sistemi, Universita di Roma
“Tor Vergata”, Roma

Obiettivo: lo studio ha mirato a definire I'incidenza e le
cause di amputazione maggiore degli arti inferiori nei
pazienti affetti da piede diabetico. Materiali e meto-
di: lo studio descritto é uno studio retrospettivo osser-
vazionale su una serie di pazienti diabetici afferenti a
un Centro di Piede Diabetico di terzo livello da giugno
2021 a giungo 2024 per un nuovo problema acuto al pie-
de. Sono stati cosi selezionati i pazienti sottoposti ad
amputazione maggiore dopo fallimento del tentativo di
salvataggio d’arto. Sono stati invece esclusi i pazienti
che avevano al momento della prima visita indicazione
allamputazione maggiore per impossibilita di salvatag-
gio chirurgico dell’arto. Sono state inoltre registrate le
cause che hanno determinato 'amputazione ed ¢ stato
riportato il tasso di mortalita ospedaliera. Risultati: su
1512 pazienti valutati, 30 (2%) pazienti sono stati sottopo-
sti ad amputazione maggiore e hanno costituito il cam-
pione oggetto dello studio. I pazienti amputati avevano
un’eta avanzata (76+11anni), prevalentemente di sesso
maschile (73.3%), con diabete mellito di tipo 2 (96.7%) e
con lunga durata di malattia (24+8 anni); 1'86.7% pre-
sentava una storia di cardiopatia ischemica cronica e
il 26.7% un’insufficienza renale cronica in trattamento
dialitico. Le cause di amputazione maggiore sono ri-
sultate: ischemia critica cronica dell’arto inferiore con
fallimento della rivascolarizzazione (19/1512) (1.26%), fa-
scite necrotizzante (4/1512) (0.26%), osteomielite calcane-
are (3/1512) (0.20%), ischemia critica acuta (2/1512) (0.13%),
osteomielite tarsale (1/1512) (0.07%) e osteomielite di ca-
viglia in esiti di Piede di Charcot (1/1512) (0.07%). Com-
plessivamente 5/30 pazienti sottoposti ad amputazione
maggiore sono deceduti durante l'ospedalizzazione.
Conclusioni: I'incidenza di amputazione maggiore nei
pazienti inclusi in questo studio e risultata complessi-
vamente bassa. Lischemia critica cronica non trattabile
sembra essere la causa principale di amputazione mag-
giore. I pazienti amputati presentavano un alto tasso di
mortalita ospedaliera.

IMPATTO DEI SISTEMI IBRIDI DI EROGAZIONE IN-
SULINICA AD ANSA CHIUSA SUL PESO: ESPERIENZA
DELLA FONDAZIONE CAMPUS BIO-MEDICO DI ROMA
Briganti SI*, Da Re C?, Lanza?, Maggi D?, Strollo R*, Man-
frini S

"Universita Telematica San Raffaele, Roma; *Fondazione Policlinico
Campus Bio-Medico di Roma, Roma

Background: isistemiibridia circuito chiuso (HCL) sono
dispositivi in grado di regolare in aumento o in diminu-
zione 'infusione insulinica in relazione all'andamento
della glicemia. La maggiore flessibilita alimentare con-
seguente all’erogazione automatica dell'insulina puo
influenzare il peso del paziente. Scopo: valutare se I'im-
piego di HCL possa determinare variazioni significative
del peso di pazienti con diabete tipo 1. Materiali e me-
todi: sono stati arruolati 13 pazienti di sesso maschile
(eta media 45 anni, dv 15.9) presso la Fondazione Policli-
nico Campus Bio-Medico di Roma tra Gennaio e Giugno
2023. Per tutti i pazienti arruolati sono stati registrati
peso (in Kg), HbA1ic (in %) e parametri CCM (Time in
Range TIR, Time Above Range TAR e Time Below Range
TBR) in occasione dell'ultima visita con device “manua-
le” e a distanza di sei mesi dall’avvio della terapia HCL.
Risultati e discussione: i pazienti hanno mostrato un
incremento medio di circa 3 Kg dopo l'avvio della terapia
HCL. Non sono state osservate variazioni significative
per HbA1c e TIR (Fig. 1). E verosimile che tale incremen-
to sia la conseguenza della maggiore introduzione di
carboidrati secondaria all’erogazione automatica della
terapia insulinica correlata alla variazione glicemica
post-prandiale.
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METABOLIC PROFILE OF SUBJECTS WITH INTER-
MEDIATE HYPERGLYCAEMIA AND TYPE 2 DIABETES
IDENTIFIED BY 1-HOUR PLASMA GLUCOSE DURING
AN OGTT ACCORDING TO 2024 IDF CRITERIA

Cefalo CMA:!, Riccio A, Fiorentino TV?, Succurro E2,
Sciacqua A?, Andreozzi F?, Sesti G*

"Department of Clinical and Molecular Medicine, University of
Rome-Sapienza, Rome, Italy; ‘Department of Medical and Surgical
Sciences, University Magna Craecia of Catanzaro, Italy

Background and aims: we aim to investigate whether
the cardiometabolic characteristics of individuals with
intermediate hyperglycaemia (IH), defined as for 1-hour
plasma glucose (1-h PG) during an oral glucose tolerance
test (OCTT) 2155 mg/Dl, differ from those of diabetic
individuals diagnosed according to the new IDF 1-h PG
cutoff =209 mg/dL. Methods: metabolic characteris-
tics, including insulin sensitivity and insulin secretion
measured by validated OCTT-derived indexes, were as-
sessed in 3086 individuals, stratified in four glucose tol-
erance classes on the basis of fasting, 1-hour and 2- hour
post-load glucose levels during an OGTT: 1) 1266 subjects
with normal glucose tolerance (NGT), 2) 158 individu-
als with isolated impaired fasting glucose (iIFGC), 3) 1132
subjects with IH, and 4) 530 individuals with newly di-
agnosed T2D. Disposition index was calculated as the
product of the insulinogenic index of insulin secretion
and the Matsuda index of insulin sensitivity. Results:
after adjusting for age, and sex, subjects with IH and
T2D exhibited higher BMI, waist circumference, blood
pressure, fasting insulin, triglycerides, uric acid, hCRP,
white blood cell count, and lower HDL cholesterol levels
as compared with the NCT group. Individuals with IH
and T2D exhibited a progressive reduction in Matsuda
index of insulin sensitivity, insulinogenic index (Alns3o/
AGluc3o) of insulin secretion, and disposition index as
compared with the NGT group, after adjusting for age,
and sex. Moreover, subjects with IH and T2D exhibited
lower values of Matsuda, insulinogenic, and disposition
indexes as compared with the isolated IFG group, after
adjusting for age, and sex. Conclusion: 1-h PC-based
criteria for diagnosis of IH and T2D identify individuals
characterized by an unfavourable cardiovascular risk
profile and by progressive reduction in insulin sensitivity
associated with an impaired capability of pancreatic be-
ta-cells to compensate for the enhanced insulin demand,
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the two main pathophysiological defects responsible for
the development of T2D.

DIABETE E OBESITA: GLI EFFETTI RENALI DEGLI
ANALOGHI DEL GLP-1

Milani I, Guarisco G, Chinucci M, Gaita C, Leonetti F e
Capoccia D

Dipartimento di Scienze e Biotecnologie Medico-Chirurgiche, Facolta
di Farmacia e Medicina, Sapienza Universita di Roma, sede di Latina

Introduzione: il termine “diabesita” definisce l'asso-
ciazione tra obesita e diabete mellito di tipo 2 (T2D), due
condizioni che condividono la malattia renale cronica
come una delle principali complicanze. Sia la glomeru-
lopatia associata all’'obesita, sia la nefropatia diabetica,
possono evolvere verso la malattia renale terminale (end
stage kidney disease ESKD). Metodi: sono stati reclutati
78 pazienti con BMI >30 kg/m2, suddivisi in due gruppi.
Il gruppo “Diabesita” (n=50), comprendeva 25 pazien-
ti con T2D e rapporto albuminuria/creatininuria (ACR)
=30 mg/g, trattati con analoghi del GLP-1 e 25 pazienti
di controllo trattati con sola metformina e/o insulina.
Il gruppo “Obesita” (n=28) comprendeva pazienti in trat-
tamento con liraglutide 3 mg. In entrambi i gruppi sono
stati valutati i parametri antropometrici, metabolici e
renali al baseline e dopo 14 e 9 mesi di follow-up, rispet-
tivamente. Risultati: nel gruppo “Diabesita”, il trat-
tamento con CLP-1 ha determinato, dopo 14 mesi, un
miglioramento significativo di tutti i parametri rispet-
to agli altri farmaci ipoglicemizzanti (HbA1c -0,85% vs
-0,072%; glicemia -40,5 vs -3,7 mg/dl; ACR -122,2 vs +236,2
mg/g; eGFR +2,4 vs +1,5 ml/min; BMI -0,87 vs -0,47 kg/
m?; peso -3 vs -2,6 kg). Nel gruppo “Obesita”, liraglutide
ha determinato, dopo 9 mesi, una significativa riduzio-
ne di peso, BMI (12,4 kg; -4,5 kg/m?), e creatininemia,
con un miglioramento dell’eGFR (-0,03 mg/dl; +2,91 ml/
min). Conclusioni: questo studio dimostra che leffica-
cia degli analoghi del CLP-1 non solo offrono protezione
cardiovascolare, ma riducono anche il danno renale e ne
rallentano la progressione verso I'ESKD, in pazienti con
obesita e/o T2D.
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EFFETTO DELLA DIETA AD ALTO CONTENUTO DI FI-
BRE SUL CONTROLLO DEL GLUCOSIO E SULLA SALU-
TE DELLE OSSA IN UN MODELLO MURINO DI DIABE-
TE DI TIPO 2

Faraj M*, Emini L?, Li R3, Rivadeneira F;, Medina-Gomez
C3, Hofbauer L7, Napoli N', Rauner M>

"Department of Medicine and Surgery, Research Unit of Endocrinol-
ogy and Diabetes, Campus Bio-Medico University of Rome, Rome,
Italy; “Department of Medicine III and Center for Healthy Aging,
Technische Universitit Dresden Medical Center, Dresden, Germa-
ny; sDepartment of Internal Medicine, Erasmus University Medical
Center, Rotterdam, Netherlands

La fragilita ossea e una complicanza del diabete di tipo 2
(T2D), che aumenta la morbilita e la mortalita dei pazien-
ti. Di conseguenza, vi & un'urgente necessita di inter-
venti efficaci per prevenire la fragilita ossea nei pazienti
diabetici. Sebbene gli studi abbiano dimostrato un effet-
to benefico delle fibre alimentari nella gestione del T2D,
il loro effetto sulla salute delle ossa rimane poco chiaro.
Abbiamo quindi studiato I'impatto di una dieta ad alto
contenuto di fibre (HFbD) sulla salute ossea e il control-
lo glicemico in un modello murino di T2D, il topo TAL-
LYHO/Jng] (TH). Topi TH maschi di 6 settimane hanno
ricevuto o una dieta standard contenente il 3,1% di fibre
(gruppo di controllo, n=12) o una HFbD contenente il 20%
di fibra fermentabile pectina (n=9) per otto settimane. A
14 settimane, la HFbD non ha comportato alterazioni del
peso corporeo ma ha determinato una riduzione dei li-
velli di glucosio nel sangue (p=0,016) e un miglioramento
della tolleranza glicemica (p=0,009). Inoltre, é interes-
sante notare che la HFbD ha determinato un aumentato
dell’espressione dei geni legati al grasso bruno, Prdmi6
(p=0,0002) e Ucp1 (p=0,041). La microCT ossea ha rivelato
una perdita di osso trabecolare nelle vertebre del gruppo
HFDbD rispetto al controllo, mentre i parametri dell’'osso
corticale e trabecolare nel femore sono rimasti invariati. I
test meccanici del femore e delle vertebre non hanno mo-
strato cambiamenti significativi in entrambi i gruppi.
Relativamente ai meccanismi di regolazione, 'HFbD ha
portato all'upregolazione del gene inibitore della via ca-
nonica di Wnt (Sost, p=0,040) e alla downregolazione dei
geni marcatori della formazione ossea (Runx2, p=0,013;
Alp, p=0,057) e della mineralizzazione (Phex, p=0,0005;
Mepe, p=0,017). Complessivamente, questi risultati di-
mostrano che 'HFbD migliora il metabolismo del gluco-
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sio e l'attivita metabolica del tessuto adiposo bruno, ma
potrebbe indurre una perdita ossea nel T2D.

DIFFERENCES IN CARDIAC ORGAN DAMAGE IN IN-
DIVIDUALS WITH INTERMEDIATE HYPERGLYCEMIA
AND TYPE 2 DIABETES IDENTIFIED BY 1-HOUR PLAS-
MA GLUCOSE (1-H PG) DURING AN OGTT ACCORDING
TO THE IDF CRITERIA

Riccio At, Cefalo CMA!, Fiorentino TV?, Succurro E?, Perti-
cone M?, Sciacqua A?, Andreozzi F?, Sesti G*

'Department of Clinical and Molecular Medicine, Sapienza Universi-
ta di Roma, Rome, Italy; Department of Medical and Surgical Scien-
ces, University Magna Graecia of Catanzaro, Italy

Background and aims: the IDF has recently released
a position statement recommending the use of 1-hour
plasma glucose (1-h PC) during an OGTT to diagnose in-
termediate hyperglycemia (IH) and type 2 diabetes (T2D).
While increasing evidence suggests that individuals
with 1-h PG HI exhibit cardiac organ damage evaluating
left ventricular mass normalized by body surface area
(LVM index [LVMI]) and myocardial mechano-energetic
efficiency normalized by LV mass (MEEi), the question
of whether subjects with T2D identified by 1-h PG levels
have cardiac organ damage is still unsettled.

Materials and methods: to clarify this issue, LVMI and
MEEi, measured by validated echocardiography-derived
measures, were assessed in 1848 adults participating
in the CATAnzaro MEtabolic RIsk factors (CATAMERI)
study. The study population was stratified into three
groups based on 1-h PG during an OGTT according to the
IDF recommendations: normal group (1-h PG <155 mg/
dL); IH group (1-h PG from 155 to 208 mg/dL); T2D group
(1-h PG >209 mg/dL). Results: of the whole population,
908 (356 men and 552 women) subjects were in the nor-
mal group, 644 (339 men and 305 women) in the IH group,
and 296 (182 men and 114 women) subjects had T2D. As
compared with the normal group, individuals with ei-
ther IH or T2D exhibited significantly higher values of
LVMI (99.1+28, 110.1+30, and 115.0+29 g/m’, p<0.001, re-
spectively), and a decrease in MEEi (0.41+0.11, 0.370.11,
and 0.34+0.10 ml/sec*g-1, p<o.0o1, respectively) after ad-
justment for age, and sex. In a logistic regression anal-
ysis, both individuals with IH and T2D by 1-h PG criteri-
on exhibited a significant age-adjusted increased risk of



having LV hypertrophy (OR 1.24, 95% CI1.01-1.55, and OR
1.43, 95% CI 1.08-1.19, respectively) than normal group.
Conclusion: these data suggest that 1-h PG-based crite-
ria for diagnosis of IH and T2D are equally able to capture
individuals with cardiac organ damage as other criteria
based on fasting plasma glucose and/or HbA1c.

LAUMENTO DELLINFIAMMAZIONE OSSEA NEL DIA-
BETE DI TIPO 2 E NELLOBESITA, CORRELA CON UNA
DOWN REGULATION DELLA VIA DI SEGNALAZIONE
CANONICA DI WNT E CON LA RIDUZIONE DELLA RE-
SISTENZA OSSEA

Pellegrini N, Faraj M, Cannata F, Viola V, Tramontana F,
Piccoli A, Pedone C, StrolloR, Vadala G, Civitelli R, Papa-
liaR, Napoli N, Leanza G

Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Unita di Ricerca di Endocrino-
logia e Diabetologia, Universita Campus Bio-Medico di Roma, Roma

Il diabete di tipo 2 (T2D) e l'obesita (OB) sono malattie
metaboliche associate a inflammazione cronica e ad un
incrementato rischio di fratture. Abbiamo precedente-
mente dimostrato che i soggetti con T2D hanno una ri-
dotta resistenza ossea e una down regulation della via
di segnalazione canonica di Wnt nell'osso. Inoltre, dati
in vitro hanno mostrato come trattamenti con TNF-a
promuovevano l'erosione, inibivano la formazione ossea
attraverso I'aumento dei principali inibitori della via ca-
nonica del Wnt. Tuttavia, non sono presenti dati sul con-
tributo dell'infiammazione sull’osso di soggetti affetti da
T2D e OB, e se questo si associa a una disregolazione della
via di segnalazione del Wnt nonché a una ridotta resi-
stenza ossea. A tale scopo, abbiamo arruolato 63 donne
in postmenopausa (eta >65 anni) sottoposte a intervento
di sostituzione dell'anca per osteoartrite. Tra queste, 19
erano affette da T2D e OB (HbA1c 6,8+0,79%; BMI 29,9+5,2
kg/m?), 17 erano OB normoglicemiche (BMI 32,5+5,4 kg/
m?) e 27 erano controlli (BMI 23,1+5,5 kg/m?). La quanti-
ficazione delle citochine inflammatorie, mediante im-
munodosaggio automatizzato (ELLA), ha mostrato livelli
incrementati di TNF-a nei T2D (p=0,0084) e livelli incre-
mentati di IL-6 (p=0,0003) in OB rispetto ai controlli. L'a-
nalisi dell’espressione genica ha evidenziato un aumento
delle citochine infiammatorie anche nell’osso trabecola-
re e una down regolazione dei principali componenti del-
la via canonica del Wnt, in T2D ed in OB. Analisi di corre-
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lazione inoltre hanno mostrato che l'espressione genica
di SOST correlava positivamente con 'espressione genica
diTNF-a (r=0,51, p=0,0002), ma era inversamente correla-
taalL-10 (r=-0,31, p=0,0457) e ADIPOQ (r=-0,38, p=0,0105).
Lespressione genica di WNT5A correlava con l'espressio-
ne genica di TNF-a (1=0,32, p=0,0396) e negativamente
con ADIPOQ (r=-0,30, p=0,0155). Infine, i livelli sierici di
TNF-a (r=-0,35, p=0,0352) e IL-6 (r=-0,34, pP=0,0560) COI-
relavano negativamente con l'indice di resistenza ossea
(Young’s Modulus). Questi risultati dimostrano per la
prima volta un aumento dell'infiammazione nell’'osso di
soggetti con T2D e obesita, facendo luce sulla fisiopatolo-
gia della fragilita ossea in queste malattie metaboliche.

EVALUATION OF THE UTILITY AND THE EFFECTIVE-
NESS OF THE BODY COMPOSITION TELEMONITOR-
ING IN PATIENTS WITH OVERWEIGHT OR OBESITY
DURING A LIFESTYLE INTERVENTION

Russo B!, SimonelliI?, Maiorino A3, De Taddeo S¢, Mendu-
ni M, Picconi F*, Frontoni S5

"Unit of Endocrinology and Diabetology, Isola Tiberina Hospital-
Cemelli Isola, Rome, Italy; *Research Center, Isola Tiberina Hospital-
Gemelli Isola, Rome, Italy; *Diabetology Center, Cavalieri di Malta
Hospital, Rome, Italy; *Unit of Internal Medicine, Santa Maria Go-
retti Hospital, Latina, Italy; sDepartment of Systems Medicine, Uni-
versity of Rome “Tor Vergata”, Rome, Italy

Introduction: the widely used method to evaluate body
composition (BC) in clinical practice is bioelectrical im-
pedanceanalysis (BIA). In thelastyears, remote visits have
been activated and the need to implement remote moni-
toring systems through new technologies of telemedicine
emerged. In this regard, a new BIA device that allows
remote monitoring of BC has been developed. The study
aims to evaluate the utility and the effectiveness of the
BC telemonitoring in patients with overweight or obesity
during a lifestyle intervention. Methods: 40 adults with
overweight or obesity (218 years and BMI =25 kg/m?) were
enrolled. All patients were divided in 2 groups: 20 patients
with remote BC monitoring (BIA-R) through the use of
TeleBIA-Meteda device and 20 patients with ambulatorial
monitoring of BC (BIA-A). At the baseline (Vo) both groups
have undergone an ambulatorial nutritional visit, during
which metabolic investigations, anthropometric and BC
assessments and evaluations of quality of life, eating hab-
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its and physical activity have been performed and low ca-
loric diet and physical activity have been prescribed. Over
the 6 months follow-up (V1-V6), the anthropometric val-
ues, BC, food diary and physical activity were evaluated in
all groups during remote or ambulatorial nutritional vis-
its. At the end of V6, metabolic parameters and quality of
life (QoL) were also re-evaluated. Results: at the V6, a sig-
nificant (p<o.0o01) and similar reduction of BMI, waist cir-
cumference (CV) and fat mass (FM) were observed in both
groups. A significant (p<o.001) and similar increase in %
of free-fat mass (FFM) and QoL were also observed in the
two groups at the V6. Moreover, similar improvements of
metabolic parameters were observed in the two groups.
Conclusion: patients with overweight or obesity treated
with nutritional and physical activity intervention, who
were followed with remote BC monitoring, showed clini-
cally significant weight loss and improvement of BC and
QoL. Therefore, this study highlights the utility and the
effectiveness of the BC telemonitoring in the manage-
ment of overweight and obesity.

EFFICACIA DELLA TERAPIA CON CELLULE MONONU-
CLEATE AUTOLOGHE IN PAZIENTI DIABETICI CON
ULCERE ISCHEMICHE DEL PIEDE TRATTATI CON RI-
VASCOLARIZZAZIONE PERIFERICA INDIRETTA

Salvi M*2, Uccioli L3, Ruotolo V*2, Bellizzi E*2, Andreadi
A2 Bellia A*2, Lauro D2, Meloni M*?

'Dipartimento di Medicina dei Sistemi, Universita di Roma “Tor
Vergata”, Roma; *Divisione di Endocrinologia e Diabetologia, Dipar-
timento di Scienze Mediche, Fondazione Policlinico “Tor Vergata”,
Roma; 3Ospedale CTO Andrea Alesini, Divisione di Endocrinologia
e Diabetologia, Dipartimento di Medicina dei Sistemi, Universita di
Roma “Tor Vergata”, Roma

Obiettivo: valutare l'efficacia della terapia con cellule
mononucleate autologhe prelevate da sangue periferico
(PB-MNCs) in pazienti con ulcere diabetiche ischemiche
del piede (DFUs) trattati con rivascolarizzazione indiretta.
Materiali e metodi: questa ricerca e uno studio osserva-
zionale prospettico non controllato che ha incluso pazien-
ti con DFUs ischemiche e vasculopatia periferica, trattati
con rivascolarizzazione indiretta e che presentavano per-
sistenza di ischemia nell'angiosoma dell’ulcera (definita
dall’assenza di vasi collaterali all'esame angiografico e da
valori di TcPO2 <30 mmHg). Tutti i pazienti hanno ricevu-

308

to 3 cicli di terapia con PB-MNCs con somministrazione
lungo l'arteria diretta allangiosoma sede di lesione. Cli
outcomes primari sono stati guarigione, amputazione
maggiore e sopravvivenza ad un anno. Cli outcomes se-
condari includevano la valutazione della perfusione tis-
sutale mediante TcPOz2 e del dolore al piede (numerical
rating scale, NRS). Risultati: sono stati arruolati 52 pa-
zienti, prevalentemente di sesso maschile (84,6%), con eta
media >70 anni e storia di diabete mellito di tipo 2 da ol-
tre 20 anni. Quasi '80% dei pazienti era classificato come
grado 2D-3D secondo la classificazione dell'Universita del
Texas; 44 (84,6%) pazienti sono guariti e sopravvissuti, 2
(3,8%) sono guariti ma deceduti, 2 (3,8%) non sono guari-
ti e sono deceduti, e 4 (7,6%) non sono guariti. Non sono
state registrate amputazioni maggiori. I valori di TcPO2
nell'angiosoma dell’ulcera sono aumentati significativa-
mente dopo la terapia con PB-MNCs rispetto ai valori basa-
li (439 vs 18+8 mmHg, p<0,0001), con una concomitante
riduzione del dolore al piede (1,8+1,2 vs 6,2+2,1, p<0,0001).
Conclusioni: la terapia PB-MNCs si e dimostrata efficace
nel promuovere la guarigione delle ferite e nel salvataggio
dell’arto in pazienti diabetici con DFUs ischemiche trat-
tati con rivascolarizzazione indiretta che hanno mostrato
persistenza di ischemia nell'angiosoma dell'ulcera.

LA SOVRAESPRESSIONE DELLA DIACILGLICEROLO
CHINASI DELTA MIGLIORA LA CLEARANCE DEL GLU-
COSIO E PROTEGGE DALLO SVILUPPO DELL'OBESITA
Tramontana F*2, Jollet M*, Jiang LQ™?, Borg ML?, Savikj
M3, Kuefner MS3, Massart J3, De Castro Barbosa T2, Man-
nerdas-Holm L2, Checa A4, Pillon NJ?, Chibalin AV3, Bjor-
nholm M3, and Zierath JR>3
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"Unita di Ricerca di Endocrinologia e Diabetologia, Universita Cam-
pus Bio-Medico di Roma, Roma, Italy; “Department of Physiology
and Pharmacology, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden; De-
partment of Molecular Medicine and Surgery, Karolinska Institutet,
Stockholm, Sweden; ‘Department of Medical Biochemistry and Bio-
physics, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden

Background: la riduzione della diacilglicerolo chinasi
delta (DCKS) causa resistenza all'insulina, inflessibilita
metabolica e obesita. In questo studio, abbiamo valutato
sela sovraespressione della DCKS previene queste compro-
missioni metaboliche. Metodi: abbiamo utilizzo un mo-



dello di topo transgenico che sovraesprime la DGKS (DCK&
TG) e abbiamo caratterizzato 'andamento metabolico in
risposta a una dieta ricca di grassi (HFD). Ai topi é stato
anche fornito libero accesso alle ruote da corsa per esa-
minare gli effetti della sovraespressione della DGKS sui
risultati metabolici indotti dall’esercizio fisico. Risulta-
ti: i topi DGK& TC erano pitt magri dei topi wild-type, con
una migliore tolleranza al glucosio. La sovraespressione
di DGKS proteggeva i topi TG dall’intolleranza al glucosio
e dall’'obesita indotte da HFD. I topi DGKS TG avevano un
grasso epididimale ridotto e una ipolisi migliorata. La so-
vraespressione di DCKS mimava gli effetti benefici dell’e-
sercizio sui risultati metabolici. Inoltre, la sovraespres-
sione di DGKS e l'esercizio avevano un effetto sinergico
sulla riduzione del peso corporeo. L'analisi del microarray
del muscolo scheletrico ha rivelato caratteristiche co-
muni dell'ontologia genetica dell’'esercizio e della sovra-
espressione di DCKS§ che erano correlate all’'accumulo di
lipidi, alla matrice extracellulare e alle vie di biosintesi
dei glicerofosfolipidi. Conclusioni: la sovraespressione
di DGKS induce cambiamenti adattativi sia nel muscolo
scheletrico che nel tessuto adiposo, con conseguente pro-
tezione dall'obesita indotta da una dieta ricca di grassi.
La sovraespressione di DCKS mima gli adattamenti in-
dotti dall’esercizio fisico sull'omeostasi energetica e sui
profili di espressione genica del muscolo scheletrico.

STUDIO DELLA NEUROTENSINA COME PREDITTORE
DI ALTERATA MINERALIZZAZIONE OSSEA IN DONNE
AFFETTE DA DIABETE MELLITO DI TIPO 2

Cimini FA?, Barchetta I', Dule St, Sentinelli F!, Oldani A,
Passarella G, Filardi T, Venditti V*, Bleve E*, Romagnoli
E!, Morano S, Lenzi A*, Melander O2, Baroni MG3, Cavallo
MGC!

"Dipartimento di Medicina Sperimentale, Sapienza Universita di
Roma, Roma, Italia;? Dipartimento di Scienze Cliniche, Lund Uni-
versity, Malma, Sweden; 3 Dipartimento di Medicina Clinica, Sanita
Pubblica e Scienze della Vita e dellAmbiente, Universita dellAquila,
L'Aquila, Italia

Razionale: meccanismi alla base della fragilita ossea
e dell'aumento del rischio di fratture nei soggetti con
diabete di tipo 2 (DT2) non sono ancora completamente
chiariti. Studi precedenti hanno suggerito un ruolo dei
neuropeptidi nella regolazione del metabolismo osseo;
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tuttavia, il contributo del neuropeptide Neurotensina
(NT), ampiamente implicato nel DT2 e nelle malattie car-
diovascolari, non e mai stato eslorato in questo contesto.
Scopo: valutare I'associazione tra i livelli circolanti del
precursore stabile della NT, proneurotensina (proNT), e
la mineralizzazione ossea nelle donne con DT2. Metodi:
studio trasversale con una fase longitudinale prospetti-
ca, che ha coinvolto 126 donne con DT2 sottoposte a DXA,
dosaggio dei livelli plasmatici di proNT e di un pattern di
marcatori del metabolismo osseo e di inflammazione. In
una sottopopolazione di 49 pazienti la densita minerale
ossea (BMD) é stata rivalutata dopo 12 mesi. Risultati:
il 32% della popolazione di studio presentava osteopenia/
osteoporosi e mostrava livelli circolanti di proNT aumen-
tati rispetto ai soggetti con BMD normale (200,8+113,7 vs
161,6+108,8 pg/ml; p=0,013). I livelli di proNT correlava-
no inversamente con il BMD e con il T-score del femore
(p<o,01), siassociavano ad un’architettura ossea degrada-
ta (TBS, p=0,02) e a livelli elevati di OPN, P1NP, TNF-alfa
e IL-1beta. Ilivelli di pro-NT basale si associavano inoltre
ad una riduzione del BMD al follow-up di 12 mesi, indi-
pendentemente da potenziali fattori di confondimento
(p=0,02). Conclusioni: nelle donne con DT2, pil elevati
livelli di proNT sono associati a una mineralizzazione
ossea compromessa e predicono un declino della densita
minerale nel tempo. Questi dati suggeriscono un ruolo
della proNT come strumento diagnostico per identificare
pazienti a maggiore rischio di osteopenia/osteoporosi.

IMPATTO DELLUANOMALA ONDATA DI CALORE SUL
CONTROLLO GLICEMICO IN INDIVIDUI ADULTI AF-
FETTI DA DIABETE MELLITO A ROMA, ITALIA
Barchetta I, Passarella G, Oldani A, Cimini FA, Dule S,
Cavallo MG

Sapienza Universita di Roma, Policlinico Umberto I, Roma

Questo studio va ad indagare I'impatto dell'anomala on-
data di calore che ha investito Roma nel mese di luglio
2023, sul controllo glicemico di pazienti affetti da diabete
mellito di tipo 1 e di tipo 2.

Abbiamo scoperto che ridotti picchi glicemici e un mag-
gior utilizzo dei sensori per il monitoraggio glicemico
erano predittori indipendenti di un maggiore tempo
nell’intervallo durante I'ondata di calore, evidenziando
l'importanza della gestione delle variazioni glicemiche e
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del monitoraggio per una cura ottimale del diabete du-

rante eventi climatici estremi.

PATTERN DIFFERENZIALI DI METILAZIONE DEL DNA
NEGLI INDIVIDUI CON DIABETE MELLITO TIPO 2 E FI-
BROSI EPATICA ASSOCIATA A MASLD

Dule S, Barchetta I*, Cimini FA!, Sentinelli F*, Passarel-
la G, Oldani A*, Karpach K*, Bacalini MG?, Zampieri M?,
Reale A1, Cavallo MG*

'Sapienza Universita di Roma, Roma; 2IRCCS Istituto delle Scienze
Neurologiche di Bologna, Bologna

Background e obiettivi: la malattia epatica associata a
disfunzione metabolica (MASLD) & comune nei pazien-
ti con diabete mellito tipo 2 (DMT2), contribuendo al ri-
schio cardiovascolare. Le modificazioni epigenetiche,
inclusa la metilazione del DNA, possono influenzare la
suscettibilita e la progressione di malattia. Questo studio
mira a indagare i pattern di metilazione del DNA a livello
globale e di specifici geni in pazienti con DMT2 e fibrosi
epatica associata a MASLD, oltre ai livelli di espressione
dei geni candidati. Materiali e metodi: gli intermedi
di demetilazione globale (5-idrossimetilcitosina [shm(],
5-formilcitosina [5fC]) e il poli ADP-ribosio (PAR) sono
stati misurati nelle cellule del sangue periferico (PBMC).
La metilazione del DNA dei geni candidati associati a in-
fiammazione e metabolismo (SOCS3, SREBF1 e TXNIP) &
stata profilata tramite spettrometria di massa. I livelli
di espressione degli mRNA di SOCS3, CD68, IL-6 e MCP-
1 sono stati valutati con RT-PCR. La fibrosi epatica € sta-
ta stimata calcolando I'indice Fibrotic NASH Index (FNI).
Risultati: i pazienti con DMT?2 a rischio moderato-alto di
fibrosi (FNI =0.33) mostravano livelli maggiori di interme-
di di demetilazione globale e minor metilazione di speci-
fici siti CpG nel gene SOCS3 rispetto ai soggetti con DMT2
a rischio inferiore di fibrosi epatica (tutti p<o.05). LFNI
correlava positivamente con il livello di intermedi di de-
metilazione (shmC: r=0.72, p<0.001; 5fC: 1=0.57, p=0.006)
e inversamente con la metilazione di diversi siti CpG nel
gene SOCS3 (tutti p<o.o5). Inoltre, I'FNI era associato con
illivello di PAR (r=0.63, p<0.001) e mRNA di SOCS3 (r=0.36,
p=0.032), IL-6 (r=0.49, p=0.007) e MCP1 (r=0.58, p<0.001).
Conclusioni: i pazienti con DMT2 e fibrosi epatica correla-
ta a MASLD mostrano pattern di metilazione diversi sia a
livello globale, che del gene SOCS3, associato a inflamma-
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zione e fibrosi. Questi cambiamenti epigenetici possono
servire come potenziali biomarcatori per la progressione
della MASLD e contribuire alla comprensione dell'aumen-
tato rischio cardiovascolare in questi pazienti.

ATTENZIONE ALL’OCCHIO

Bonato V*, Bongiovanni M?, Borrello E, Braucci St, Condo-
relli E, Napoli A*, Gattegna R*, Meconi S?, Coen S?, Ven-
tura C*

"Uos Endocrinopatie e Malattie del Metabolismo, Roma; :Ambulato-
rio Retina Ospedale Israelitico, Roma

Background: la retinopatia diabetica (DR) ¢ un'importan-
te complicanza microvascolare del diabete mellito (DM),
con una prevalenza del 30-40%. La DR é una delle princi-
pali cause di riduzione del visus e di cecita prevenibili in
soggetti adulti. Nel 2045 avremo 161 milioni affetti da RD
e 29 milioni da Edema maculare. Negli annali AMD 2022
solo nel 22.1% dei soggetti é stata registrato lo screening di
RD, e di questi il 12.9% presentava RD. Negli ultimi anni
sono stati fatti grandi progressi in diagnostica, tecnolo-
gie e trattamento della RD, fondamentale lo screening per
selezionare chi sottoporre ad esami di II livello e a tratta-
mento che modifichera la storia naturale della patologia.
Scopo: impatto dello screening e valutazione prevalenza
di RD in un centro diabetologico ospedaliero. Materiali e
metodi: a partire dal 30/04/2024 abbiamo attivato un per-
corso ambulatoriale che prevede in occasione degli esami
ematici screening oculare (retinografia refertata da re-
moto), elettrocardiogramma basale. Abbiamo effettuato
estrapolazione di dati da cartella clinica informatizzata
per il periodo dal 30/10/2023 al 29/04/2024, da confrontare
con i risultati dello screening per il periodo 30/04/2024-
30/10/2024. Risultati: 874 pazienti “ATTIVI AMD”, di cui
60 DM1 e 686 DM2; Il monitoraggio della RD é stato effet-
tuato nel 25% dei DM1 e nel 19.2% dei DM2. Dei soggetti af-
fetti da DM1 '80% non presentava RD, il 13% RD non proli-
ferante, nessun caso di RD pre-proliferante, proliferante,
laser-trattata, cecita o oftalmopatia diabetica, mentre nel
6.7% dei casi non veniva specificato il grado di RD. Dei sog-
getti affetti da DM21'87.2% non presentava RD, il 4.5% pre-
sentava RD non proliferante, 1'1.5% RD pre-proliferante,
'0.8% cecita, 1.5% di oftalmopatia diabetica e nessun caso
di retinopatia proliferante o laser trattata, mentre nel
4.5% dei casi non veniva specificato il grado di RD.



