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COMUNICAZIONI ORALI

ESISTE UN “SOTTOTRATTAMENTO” DELLE DON-
NE CON DIABETE RISPETTO AGLI UOMINI? I DATI DI
UN’ANALISI DI MEDICINA DI GENERE NELLA DIABE-
TOLOGIA DEL BASSINI DI CINISELLO BALSAMO

Galli P*, Ghelfi DA', Magistro A', Squiccimarro G*, De Fe-
lice G, Rocca A?

'S.S. Diabetologia e Malattie Metaboliche “C. Segalini”, Ospedale
Bassini, Cinisello Balsamo (MI) - ASST Nord Milano; *Coordinatore
Operativo Gruppo Annali AMD

I1 “Gruppo Donna AMD” si occupa dal 2010 di approfon-
dire le tematiche relative alle differenze di genere in
diabetologia (I'ultima monografia degli Annali sul tema
risale al 2021: https://aemmedi.it/wp-content/uploads/2023/04/1_
MONO_OKs-prot.pdf).

Per valutare in ottica di genere la popolazione della no-
stra Diabetologia, abbiamo effettuato un’analisi mirata
sul Report Indicatori relativo all’anno 2023 (dati in ta-
belle).

L'analisi dei dati mostra che non ci sono differenze si-
gnificative di monitoraggio fra uomini e donne negli
indicatori di processo (accesso a P.V., determinazione
di HbA1c, lipidi, creatinina e albuminuria, controllo
PA e fundus oculi); vi e maggior utilizzo di tecnologie
nelle donne DM1 (micro 36.5 vs 31.1%), ma peggior com-
penso metabolico rispetto agli uomini. Le donne sono
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decisamente pill anziane sia per DM1 che DM2 ed han-
no BMI maggiore; nel DM1 sono meno trattate con ipo-
lipemizzanti rispetto agli uomini, ma piu trattate per
IA; nel DM2 hanno peggior controllo lipidico e presso-
rio (a parita di frequenza di trattamento); nelle donne
il filtrato glomerulare e peggiore sia per DM1 che DM2,
mentre 'albuminuria e maggiore nelle donne DM1 e ne-
gli uvomini DM2; il compenso metabolico ¢ analogo nel
DM2, nonostante un netto minor utilizzo di GLP1 RA e
soprattutto di SGLT2i nelle donne, in cui vi ¢ maggior
impiego di insulina (33.4 vs 30.6%). Nelle donne DM2 é
pero decisamente meno frequente la presenza di eventi
CV (IMA/Ictus) e di ulcerazione del piede (0.4 vs 1.8%);
nelle donne DM1 é invece pill presente retinopatia (33.3
vs 23.3%). I dati riportati confermano quindi che non vi
é minor monitoraggio nel genere femminile, mentre si
evidenzia un possibile sottotrattamento per I'impiego
dei farmaci innovativi nel DM2, in particolare SGLT2i
(per inerzia/maggior frequenza di effetti collaterali ge-
nito-urinari?). Nonostante il peggior profilo di rischio
CV nelle donne DM2, gli indicatori di esito finale sono
peggiori negli uomini, che hanno abitudine al fumo piut
diffusa. Altre analisi mirate alle differenze di genere
tra i due sessi (terapia ipolipemizzante/anti-ipertensiva
impiegata; analisi da glucometria/tipologia di sistemi
infusivi; influenza di eta/BMI) potranno fornire ipotesi
interpretative piu significative.
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BASSINI pz PRIME NEO ETA DETER. DETER. DETER. DETER. DETER. VALUT. FUNDUS HBAIC I\;L\c:ﬁl
2023 VISITE DIAGN >65 HBAIC LIPIDI PA ALBUM CREAT. PIEDE OCuULlI MEDIA BOLUS
DM1 52 11.5% 0% 211% = 98.1% 96.2% 100% 96.2% 100% 78.8% 57.7% 7.7% 7.3/8.0
F (5.8%)

DM1 74 10.8% 5.4% 12.2% 98.6% 89.2% 98.6%  86.5% 93.2% 81.1% 58.1% 7.3% 6.9/7.5
M (6.1%)

DM2 808 14.1% 5.2% 76.6% 96.7% 92.2% 08.9% @ 94.9%  95.9% 73.4% 43.4% 6.9% /
F (90.1%)

DM2 1.116 14.3% 53% 67.0% 97.7% 03.0% 98.7% 85.5% 96.9% 65.3% 48.3% 6.9% /
M (92%)

BASSINI GLP1 SGLT2 HBAIC LDL BMI PA< GFR T. NO ARB
2023 FUMO RA INIB. <7% <70 >30 140/90 <60 e IPOL. T-1A ALB. + Lol HISIECE
DM1 17.2% 0% 1.9% 26.9% 32%  19.2% 80.8% 11.5% 14.0% 46.2% | 34.6% @ 42.9% 3.8% 0%
F
DM 21.5% 1.4% 1.4% 44.6% | 31.8% 12.2% = 82.2% 1.4% 3.1% 55.4% 29.7% 0% 0% 1.4%
M
DM2 14.0% | 42.4% 32.8% 63.2% | 48.2% 41% 69.6% 39.0% 20.1% 83.7% | 78.8%  39.9% 5.3% 2.8%
F
DM2 22.4%  52.5% 51.5% 63.5% 56.6% 35.6% 74.7% 35.1% 27% 84.2% 78.8% 403% 16.7% 4.7%
M

LELEVATA VARIABILITA ORARIA NOTTURNA DEL
FABBISOGNO INSULINICO COME POSSIBILE SPIEGA-
ZIONE DELLA SUPERIORITA DELLA TERAPIA CON SI-
STEMA IBRIDO AVANZATO

Castagna G2, Borella ND, Lepore C', Trevisan R*2

'ASST Papa Giovanni XXIII, Unita di Malattie Endocrine1- Diabeto-
logia; Universita degli Studi di Milano Bicocca, Milano

Introduzione: i sistemi Advanced Hybrid Closed Loop
(AHCL) rappresentano ad oggi la pitt avanzata modalita
disomministrazione insulinica. Ad oggi, solamente due
studi hanno valutato la variabilita del fabbisogno insu-
linico in adulti con diabete mellito di tipo 1 (DMT1) in
terapia con AHCL. Scopo: valutare la variabilita oraria
del fabbisogno insulinico durante il periodo notturno
(00.00 - 07.00) in pazienti adulti trattati con AHCL. Ma-
teriali e metodi: sono stati retrospettivamente raccolti
i dati di 55 adulti affetti da DMT1 in terapia con AHCL
da almeno 6 mesi (M/F 22/33; eta 41.2+15.6 anni; BMI
24.1+4.1 kg/m?; durata di diabete 19.4+11.4 anni; fab-
bisogno insulinico giornaliero 0.6+0.3 U/kg). Ventidue
partecipanti erano in terapia con Minimed 780G system,
18 con Tandem t:slim X2 con Control-IQ e 15 con DBLG1.

Criterio di inclusione era un Glucose Management In-
dex (GMI) 7.0-7.4% nel precedente trimestre. Durante le
14 notti di osservazione i partecipanti dovevano aver ce-
nato prima delle 21.00 e aver fatto colazione successiva-
mente alle 07.00. Risultati: tutti i partecipanti hanno
raggiunto i target glicemici raccomandati (TIR 73.4+11.1
%, TBR 1+2.6 %, CV 31.7+7.1%). I CV dei valori glicemici
orari sono risultati bassi e non statisticamente diffe-
renti durante tutte le ore notturne (da 29.1+9% a 00.00 a
25.2+9.4% alle 07:00). La media del fabbisogno insulinico
notturno e stata 0.13+0.08 U/Kg (range 0.04-0.28 U/Kg). 11
CV del fabbisogno insulinico orario individuale e risul-
tato molto piu elevato rispetto al CV dei valori glicemici
ed era >63% durante tutte le ore notturne. Conclusioni:
l'elevata variabilita del fabbisogno insulinico durante
il periodo notturno, dove non intervengono particolari
fattori esterni come i pasti e l'attivita fisica, aiuta a com-
prendere la superiorita dei sistemi AHCL nel raggiunge-
re le metriche glicemiche raccomandate in comparazio-
ne con la terapia insulinica basal-bolus: ad oggii sistemi
AHCL rappresentano la miglior opzione terapeutica per
ottimizzare il controllo glicemico notturno nei pazienti
con DMT1.
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CORRELAZIONE TRA METABOLISMO DEL GLUCOSIO,
BMI E MAFLD IN UNA POPOLAZIONE RAPPRESENTA-
TIVA DEL NORD ITALIA

Bignotto M', Centofanti L*, Bifari F?, Dei Cas M, Bianco
E!3, Zermiani P!, Morano C, Mortola U*3, Berra C4, Zuin
M3, Paroni R!, Battezzati PM*3, Folli F*3

'Dipartimento di Scienze della Salute, Ospedale San Paolo, Univer-
sita degli Studi di Milano, Milano; *Dipartimento di Biotecnologie
Mediche e Medicina Traslazionale, Universita degli Studi di Milano,
Milano;3ASST Santi Paolo e Carlo, Milano; “Dipartimento Endocrino-
Metabolico, IRCCS MultiMedica, Sesto San Giovanni

Introduzione: il progetto CA.ME.LI.A (CArdiovascular
risks, MEtabolic syndrome, Liver, and Autoimmune di-
sease) e uno studio epidemiologico con l'obiettivo d’indi-
viduare i fattori di rischio per malattie cardiovascolari,
epatiche e metaboliche, in una popolazione rappresen-
tativa del Nord Italia (Abbiategrasso). La presenza di
MAFLD (metabolic dysfunction-associated fatty liver
disease), VAT (visceral adipose tissue) e SAT (subcuta-
neous adipose tissue) e stata valutata in relazione al
BMI e alla glicemia. Materiali e metodi: la popolazio-
ne (2545, 1251 uomini e 1254 donne) é stata stratificata
in 6 categorie in base alla glicemia a digiuno (FGC) e al
BMI: (1) normale glicemia a digiuno (NFG, FG<100 mg/
dL)/NBW (peso normale, BMI<25 kg/m?); (2) NEG/BMI =25
kg/m? (sovrappeso/obeso, OWO); (3) alterata glicemia a
digiuno (IFG, FG 100-125 mg/dL)/NBW; (4) IFG/OWO; (5)
diabete (DM, FG=126 mg/dL)/NBW; (6) DM/OWO. Risul-
tati: la prevalenza di MAFLD é diversa nelle sei classi
di stratificazione. Nei soggetti NBW, la percentuale au-
menta considerevolmente dalla classe NFG a quella DM
(dal 10,3% al 48%); 'aumento é simile nei soggetti OWO
(50.3% in NFG fino a 83% in DM) (p <0.0001). Le femmi-
ne, indipendentemente dal BMI, hanno una minore
incidenza di MAFLD rispetto ai maschi nei gruppi NFG
e IFG (p<o.0001), mentre nel gruppo DM hanno un’inci-
denza maggiore (50.0% vs 46.1% in NBW, e 79.4% vs 88.1%
in OWO). I maschi, in tutti i gruppi, hanno valori mag-
giori di SAT, ma minori di VAT, rispetto alle femmine.
Sia il BMI che la glicemia hanno effetto nell'aumentare
VAT e SAT (entrambi, p<o0.0001). Conclusioni: VAT, SAT
e MAFLD hanno mostrato trend simili alle variazioni
del BMI e della glicemia a digiuno, confermando la loro

connessione.
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SEMAGLUTIDE ORALE E SOTTOCUTANEA PER IL
TRATTAMENTO DEL DIABETE MELLITO DI TIPO 2:
PERSISTENZA ED EFFICACIA TERAPEUTICA NELLA
REAL-LIFE CLINICAL PRACTICE

Conti M!, Pontiggia L, Perra $?, Vergani M!, Muraca E?,
Cannistraci R?, Perseghin G, Lattuada G2, Ciardullo St
'"Medicina Metabolica, Policlinico di Monza, e Universita degli Stu-
di di Milano Bicocca, Milano; *Medicina Metabolica, Policlinico di
Monza, Monza

Semaglutide e il primo agonista recettoriale del gluca-
gon-like-peptide 1 disponibile sia come iniezione sottocu-
tanea settimanale che come compressa orale giornaliera
per il trattamento del diabete mellito di tipo 2 (DMT2).
Essendo limitate le evidenze sull’'argomento nella prati-
ca clinica, l'obiettivo del presente studio e stato quello di
confrontare le due formulazioni in termini di efficacia e
persistenza terapeutica.

Abbiamo condotto uno studio osservazionale retrospet-
tivo monocentrico che ha riguardato pazienti con DMT2
che hanno iniziato il trattamento con semaglutide tra il
1° gennaio 2019 e il 31 luglio 2023 e che hanno effettuato
almeno una visita di controllo a sei mesi. I pazienti che
hanno interrotto il trattamento con semaglutide sotto-
cutanea per motivi non clinici sono stati esclusi dall’a-
nalisi. Sono stati inclusi 242 pazienti totali, equamente
distribuiti tra semaglutide orale ed iniettiva. Al basale,
i pazienti del gruppo semaglutide orale erano significa-
tivamente pill anziani (eta media: 67+11 vs 63+11 anni,
p=0.002) e avevano un indice di massa corporea inferio-
re (BMI: 30,5+5,6 vs 33,9+7,1 kg/m?, p<o.001). La percen-
tuale di pazienti persistenti al trattamento é risultata
significativamente piti bassa nel gruppo orale rispetto a
quello sottocutaneo a 6, 12 e 18 mesi (46.0% vs 83.8%; log-
rank test p<o.0o1). In un modello di Cox aggiustato per
eta e BMI, i pazienti in semaglutide sottocutanea aveva-
no unrischio minore di interrompere il trattamento (HR
0.30, 95% CI 0.16-0.57, p<0.001). Le cause piu frequenti
di interruzione sono stati gli effetti avversi gastrointe-
stinali. Al termine del follow-up, la distribuzione dei
dosaggi raggiunti é risultata simile nei due gruppi, con
una ripartizione equivalente tra dosaggio intermedio e
massimo. Aggiustati per eta e BMI, la riduzione del peso
corporeo (orale: -5.2 kg; iniettivo: -3.6 kg; p=0.314) e la
riduzione dell’'HbA1c (-1.07 vs -1.15%) non erano diverse
tra i due gruppi. Una percentuale maggiore di pazienti



LA VITA DELLA SID

in trattamento iniettivo ha raggiunto una HbA1c <7.0%
(71.9% vs. 55.4%; p=0,011) almeno una volta durante il
follow-up.

In conclusione, il presente studio ha evidenziato un’ef-
ficacia paragonabile ma una persistenza significativa-
mente pitt bassa quando semaglutide viene somministra-
to oralmente una volta al giorno rispetto a un'iniezione

settimanale.

OFF-LABEL ADVANCED HYBRID CLOSED-LOOP VS
APPROCCIO NON-ALGORITMICO NELLE DONNE CON
DIABETE DI TIPO 1 IN GRAVIDANZA

Pigotskaya Y, Gaglio A, Grancini V, Orsi E, Resi V

SS Diabetologia, Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore
Policlinico, Milano

Introduzione: i sistemi ibridi ad ansa chiusa (aHCL)
sono considerati come standard di cura per i pazienti
con diabete mellito di tipo 1 (T1D). Tuttavia, gli obiettivi
glicemici della maggior parte dei sistemi ibridi ad ansa
chiusa sono generalmente piu alti di quelli desiderati in
gravidanza. Solo il sistema HCL (CamAPS FX), a seguito
dello studio AiDAPT, é stato approvato in Europa per l'uso
in gravidanza complicata da TiD. Obiettivo: studio os-
servazionale monocentrico mirato a valutare il controllo
glicemico e gli esiti materno-fetali nelle donne con T1D in
gravidanza che utilizzano sistemi aHCL off-label rispetto
a quelle con pompe insuliniche non-aHCL e terapia insu-
linica multiniettiva (MDI). Metodi: analisi retrospettiva
del compenso metabolico e degli esiti neonatali di 55 don-
ne con T1D in gravidanza (16,4% con aHCL off-label, 38,2%
con non-aHCL, 45,4% con MDI). Risultati: le pazienti con
sistemi infusivi non-aHCL iniziavano la gravidanza con
livelli di HbA1c piu elevati nel primo trimestre (6,9+0,8%
Vs 6,3+0,7% Vs 6,5+1,4%), senza raggiungere il target gli-
cemico specifico per la gravidanza (ps-TIR 63-140 mg/dL)
(60+15% Vs 71+12% VS 74+11%, p=0,029) con TBR piu alto
(12+11% Vs 5+4% Vs 7+6%, p=0,09) e peggior coefficiente
di variazione (CV) rispetto agli altri gruppi (36,6+5% Vs
32,4%4% VS 33,7+4%). Mentre le pazienti in MDI e aHCL
hanno raggiunto i livelli di ps-TIR nel I trimestre, nel
gruppo non-aHCL il ps-TIR non é stato raggiunto neppu-
re nel III trimestre (67,8+11% vs 76,1£10% VS 70,5+14%). E
stata osservata un'incidenza maggiore di neonati grandi

per eta gestazionale (LGA) nelle donne trattate con pom-
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pe insuliniche non-aHCL rispetto alle donne in aHCL e
MDI (47,4% Vs 22,2% Vs 10%, p=0,03). Conclusioni: nella
nostra esperienza real-word, le donne in off-label aHCL
e le donne MDI hanno raggiunto un controllo glicemico
simile in termini di ps-TIR e HbA1c e outcome neonatali
sovrapponibili. Le donne in non-aHCL non hanno rag-
giunto il ps-target desiderato con un numero maggiore di
neonati LGA, in linea con la letteratura. Ulteriori studi
con casistica pitt ampia e confronto head-to-head potran-
no sostenere questi dati.

UNA PROFILAZIONE MULTI-OMICA DELLA FASE DI
LUNA DI MIELE ESTESA RIVELA NUOVI BERSAGLI TE-
RAPEUTICI

Zocchi M, Loretelli C?, Abdelsalam A!, Ben Nasr M2,
Usuelli V2, Assi E2, Petrazzuolo A*, Maestroni A?, Nardini
M:, Lodovichi S, Khalefa S*, Yerra P?, Petitti A3, Canna-
lire G4, D’Addio F*s, Mameli C3, Zuccotti G3, Fiorina P25
'Centro di Riferimento Internazionale per il TiD, Universita degli Studi
di Milano, Milano; *Boston Children’s Hospital, Boston, USA; 3Pedia-
tria Ospedale V. Buzzi, Milano; ‘Pediatria Ospedale G. Da Saliceto,
Piacenza;sEndocrinologia Ospedale FBF-Sacco, Milano

Circa il 50% dei pazienti con esordio recente di Diabe-
te di Tipo 1 (T1D) sperimenta un recupero temporaneo
della funzione delle cellule B-pancreatiche, noto come
“luna di miele” (HoneyMoon, HM), che dura mediamen-
te 7-9 mesi, con rare estensioni a diversi anni. Questa
fase rappresenta una finestra cruciale per interventi
mirati a preservare la secrezione di insulina, benché
i fattori che ne determinano l'insorgenza siano anco-
ra poco chiari. Questo studio presenta il primo profilo
multi-omico completo di giovani pazienti con esordio
recente di T1D in una fase di luna di miele prolungata
(ExMoon), rivelando nuovi potenziali bersagli moleco-
lari per la preservazione della funzione delle cellule f. I
pazienti in fase ExMoon sono stati identificati median-
te un valore IDAA1c (HbA1c aggiustata per fabbisogno
insulinico) inferiore a 9 e un valore di C-peptide superio-
re a 300 pmol/l, entrambi mantenuti per almeno 9 mesi.
Sono state effettuate analisi dell'immunofenotipo delle
PBMC, dell'immunoreattivita agli autoantigeni insula-
ri, del secretoma, del proteoma/metaboloma/lipidoma
sierico e del trascrittoma delle PBMC utilizzando, ri-
spettivamente, citofluorimetria, ELISpot, separazione



immunomagnetica, spettrometria di massa ed RNA-
seq. I profili dei pazienti ExMoon sono stati confrontati
con quelli di pazienti T1D non in fase HM, di eta e ge-
nere corrispondenti (n=10 per gruppo). Altri 10 soggetti
non diabetici sono stati inclusi quali controlli aggiunti-
vi. Nel siero dei pazienti in ExMoon sono stati osservati
livelli differenziali di alcuni fattori immunitari, protei-
ne, metaboliti e lipidi rispetto a quelli del gruppo T1D.
Inoltre, le PBMC ottenute dai pazienti dei due gruppi
hanno mostrato distinti pattern di espressione di alcuni
mRNA e miRNA. Non sono state rilevate differenze nel-
le sottopopolazioni di cellule immunitarie e nella loro
risposta auto-reattiva agli antigeni delle isole pancre-
atiche. In conclusione, il nostro approccio multi-omico
ha permesso di identificare diversi fattori immunitari e
non immunitari come potenziali nuovi candidati mole-
colari per terapie mirate alla preservazione della massa
e della funzione delle cellule B-pancreatiche.

POSTER DISCUSSION

TMEM219 REGOLA L'ESPRESSIONE DI FATTORI DI
TRASCRIZIONE E LA PROLIFERAZIONE DELLE BETA
CELLULE

Assi E!, D’Addio F-2, Maestroni A?, Rossi G*, Usuelli V*, Pe-
trazzuolo A!, Nardini '3, Loretelli C*, Ben Nasr M3, and
Fiorina P*23

‘nternational Center for Type 1 Diabetes, Pediatric Clinical Research
Center Romeo ed Enrica Invernizzi, Department of Biomedical and
Clinical Sciences, Universita di Milano, Milan, Italy; > Division of En-
docrinology, ASST Fatebenefratelli-Sacco, Milan, Italy; * Nephrology
Division, Boston Children’s Hospital and Transplantation Research
Center, Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School,
Boston, MA, United States

La rigenerazione delle beta cellule pancreatiche é con-
siderata la prossima strategia terapeutica per il diabe-
te di tipo 1; mentre la stimolazione della proliferazione
delle cellule beta endogene, ¢ considerata il “Santo Cra-
al” per i pazienti con una massa beta cellulare residua.
In questo studio abbiamo dimostrato che il recettore di
morte TMEM219 ¢ espresso nel pancreas fetale, nei pre-
cursori beta cellulari e nei progenitori endocrini deriva-
ti da cellule embrionali invitro. Il signaling di TMEM219
induce morte mediata da caspasi 8 negli stadi iniziali
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di sviluppo delle beta cellule. Nelle isole pancreatiche
e nei progenitori endocrini in vitro, il blocco farmacolo-
gico di TMEM219 stimola la proliferazione e l'espressio-
ne di marcatori di precursori beta cellulari e riduce la
morte cellulare permettendo di preservare le beta cel-
lule. Al fine di studiare la regolazione dell’espressione
di MEM219, abbiamo definito il TMEM219- miRNet. Tra
i miRNA identificati, miR-129-2 & molto espresso nel-
le isole umane, in particolare nei pazienti a rischio o
con diabete di tipo 1 conclamato. L'utilizzo di miR-129-
2 diminuisce l'espressione di TMEM219 nelle isole, nei
progenitori endocrini derivati da cellule embrionali in
vitro e nelle cellule altamente proliferanti derivanti da
insulinoma. Inoltre, I'inibitore del miR-129-2 induce I'o-
ver-espressione di TMEM219 nelle cellule di insulinoma
regolandone la proliferazione e i marcatori funzionali e
agendo, cosi, come regolatore endogeno dell’espressione
di TMEM219. Possiamo, quindi, concludere che miR-
129-2, regolando l'espressione di TMEM219, controlla il
destino dei precursori beta cellulari e potrebbe stimola-
re il loro potenziale rigenerativo aumentando la riserva

di cellule beta nel diabete di tipo 1.

UTILIZZO DI UN SISTEMA AVANZATO DI EROGAZIO-
NE AUTOMATICA DI INSULINA (AHCL) IN DONNE CON
DIABETE TIPO 1 (TlD) IN GRAVIDANZA: ESPERIENZA
REAL WORD AL PAPA GIOVANNI XXIII BERGAMO
Bonfadini S, Corsi A!, Scaranna C?, Bellante R*, Lepore
G*, Dodesini AR?, Trevisan R*2

'SC Malattie Endocrine - Diabetologia, ASST Papa Giovanni XXIII,
Bergamo; “Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Universita degli
Studi di Milano Bicocca, Milano

Per prevenire complicanze materno-fetali nelle donne
TiD in gravidanza é importante un ottimale control-
lo glicemico. I sistemi di monitoraggio in continuo del
glucosio (CGM) in gravidanza aiutano a raggiungere i
target glicemici (63-140 mg/dl) ma solo una minoranza
di donne ottiene l'obiettivo raccomandato [Time In Ran-
ge (TIR) >70%]. I sistemi AHCL permettono un migliora-
mento significativo del controllo glicemico e sempre piil
donne iniziano la gravidanza con tali sistemi. Scopo del
nostro studio (monocentrico retrospettivo) e stato va-
lutare le principali metriche [concentrazione media di
glucosio (MGC), deviazione standard (SD), TIR, tempo
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sotto (TBR) e sopra l'intervallo (TAR), coefficiente di va-
riazione (CV)] in 14 gravidanze di donne T1D (eta media
33,34 anni, durata malattia 19,6+4,5 anni, BMI 23,7+3,3
Kg/m? e HbA1c 48,6+8,9 mmol/mol) trattate con il siste-
ma AHCL Minimed 780G e seguite dal team multidisci-
plinare dell’'Ospedale Papa Giovanni XXIII di Bergamo.
Dodici donne utilizzavano gia prima della gravidanza il
sistema AHCL e tutte le donne hanno mantenuto il CCM
>00% per ogni trimestre. Il target glicemico era imposta-
toa1oo mg/dl e il tempo di insulina attiva a 2 ore. Le pa-
zienti hanno inoltre ricevuto una dieta personalizzata e
terapia educazionale sul conteggio dei carboidrati. Du-
rante la gravidanza MGC é migliorata significativamen-
te dal primo al secondo trimestre (135+t9 mg/dl vs 126+9
mg/dl; p<o,o01), il TIR é aumentato (58,5% nel primo,
64,4% nel secondo e 67,6% nel terzo trimestre; p<o,05),
il TAR e diminuito (39,5% nel primo, 33,1% nel secondo e
30% nel terzo trimestre; p<o,05) cosi come il CV (32,73%
nel secondo, 30,5+3% nel terzo trimestre; p<o,o001). Lu-
so di un sistema AHCL nelle donne T1D in gravidanza e
sicuro ed efficace e ha migliorato il TIR specifico per la
gravidanza di piu del 9%. L'esiguita del campione non ha
permesso di valutare gli outcomes fetali ma é plausibile
ipotizzare, cosi come suggeriscono i dati in letteratura
per un miglioramento del TIR del 5%, che il risultato ot-
tenuto sia sufficiente per migliorare gli esiti della gra-
vidanza.

SISTEMI AHCL PER IL TRATTAMENTO DEL DIABETE
SECONDARIO A FIBROSI CISTICA

Cogliati I, Gaglio A, Resi V, Orsi E, Grancini V

SS Diabetologia, Fondazione IRCCS Ca’ Granda, Ospedale Maggiore
Policlinico, Milano

11 diabete secondario a fibrosi cistica (CFRD) é determi-
nato da un deficit da completo a parziale di insulina con
conseguente iperglicemia, perdita di massa muscolare
e stato catabolico. L'insulina e l'unica opzione terapeu-
tica raccomandata e, negli ultimi anni, si sono via via
consolidate le evidenze circa l'utilizzo dei microinfusori
(CSII) come opzione terapeutica, grazie alla possibili-
ta di raggiungere un miglior controllo glicemico, con
le conseguenti ricadute a livello anabolico sulla mas-
sa magra. Attualmente, non sono disponibili solide
evidenze circa l'utilizzo dei microinfusori con sistema
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AHCL nella gestione del CFRD. Scopo: valutare gli ef-
fetti della terapia insulinica tramite microinfusori con
sistema AHCL sul controllo glicemico in persone con
CFRD, gia in terapia con CSII o schema multiniettivo
(MDI), gia educati alla gestione della terapia insuli-
nica e al conteggio dei carboidrati. Metodi: sono stati
arruolati 14 pazienti (7F/7M). Alla valutazione basale,
7 erano in terapia con CSII, 7 con MDI. Tutti i soggetti
indossavano un sensore per il monitoraggio glicemico
in continuo (CCM). Sono stati valutati il compenso e
la variabilita glicemica tramite prelievo venoso e sca-
rico dati AGP dal CGM. I pazienti hanno quindi intra-
preso una terapia tramite microinfusore con sistema
AHCL e, dopo 6 mesi, sono stati sottoposti alla mede-
sima valutazione. E stata infine effettuata una valu-
tazione intermedia dei parametri ACP a 4 settimane.
Risultati: é emerso un miglioramento significativo del
controllo glicemico a 6 mesi (Hbaic 7.1+0.9-6.2+0.6%,
p<o.01; glicemia 142.2+54.0-113.4+50.4 mg/dL, ns; gli-
cemia media - AG 156.6+30.6-151.2+21.6 mg/dL, ns; CMI
7.5£0.9->6.9£0.5%, P<0.05; TIR 58.2+22.3-77.0+15.0%,
p<o0.01; CV: 35.5+8.0-30.3+4.8%, ns). Conclusioni: i dati
del nostro studio confermano lefficacia dei sistemi
AHCL nella gestione del CFRD, suggerendo che essi ven-
gano proposti come terapia di prima scelta, anche alla
luce dell'impatto di un migliorato compenso glicemico
sulla composizione corporea e sugli outcomes a lungo

termine in questa popolazione.

GLYCATED HAEMOGLOBIN AS MARKER FOR STE-
ATOTIC LIVER DISEASE AND PHYSICAL PERFOR-
MANCE IN INDIVIDUALS WITH MORBID OBESITY
Mambrini SP*2, Amodeo G', Bertoli S2, Brunani A, Co-
losimo S*2

'IRCCS Istituto Auxologico Italiano, Piancavallo (VB);"DEFENS, Uni-
versita degli Studi di Milano, Milano

Introduction and aim: glycated haemoglobin (HbA1c) is
an emerging as relevant factor in the staging of meta-
bolic dysfunction-associated steatotic liver disease. We
aimed to study the association of HbA1c and liver stea-
tosis by means of surrogate markers in a population of
individuals with obesity. Methods: in this observational
retrospective study, we included 842 consecutive patients
admitted to IRCCS Istituto Auxologico Italiano for the



treatment of obesity aimed at weight loss and manage-
ment of comorbidities. Anthropometric data, alongside
clinical and lab data were registered at the time of ad-
mission and before discharge (average 4 weeks). Screen-
ing of liver steatosis was performed through fatty liver
index (FLI). Results: at baseline HbiAc correlated with
fatty liver index after adjustment for confounders and
independently from diagnosis of diabetes (r=0.244,
p<o.oo01). Also, HbA1c inversely correlated with 6-min
walking distance, and it was independent from BMI
(r=0.187, p=0.002). Conclusions: this data suggests that
HbA1c, independently from diagnosis of type 2 diabetes
and BMI, should be considered a marker of physical per-
formance and liver health in patients undergoing obesity
treatment.

PREVALENZA, INCIDENZA E REMISSIONE DELLA DI-
SFUNZIONE ERETTILE E LORO PREDITTORI IN SOG-
GETTI CON DIABETE MELLITO DI TIPO 2 DI NUOVA
DIAGNOSI E SENZA APPARENTI COMPLICANZE
Coppola A?, Chuquitaype M?, Gallotti P*, Falcone C?, Fer-
rulli A3+, Luzi 134, Gazzaruso Ch4

'Endocrinologia, Istituto Clinico Beato Matteo del Gruppo San Do-
nato, Vigevano; *Cardiologia, Universita degli Studi di Pavia, Pavia;
3Endocrinologia, IRCCS Multimedica, Milano; “Universita degli Studi
di Milano, Milano

La disfunzione erettile (DE) € una frequente complican-
za del diabete, ma non € nota la sua reale prevalenza in
diabetici di tipo 2 di nuova diagnosi senza complican-
ze. Inoltre, in tale tipologia di pazienti non si conosce
quale sia la incidenza e la remissione della DE. Scopo
di questo studio prospettico e di valutare la prevalenza
della DE, nonché la sua incidenza e remissione. Sono
stati reclutati consecutivamente 549 maschi diabeti-
ci di tipo 2 di nuova diagnosi e senza complicanze (eta
media: 57.0+8.7 anni). Con il questionario IIEF-5 é sta-
to evidenziato che i pazienti con DE al baseline erano il
24.2%. Essi erano pitt anziani (59.0+8.6 vs 56.4+8.7 anni;
p=0.002), avevano I'HbA1c (8.0+1.4 vs .8+1.3%; p=0.044)
e l'acido urico (6.1+1.3 Vs 5.3+1.3; p<o0.001) significativa-
mente maggiori e il testosterone (3.3+1.3 Vs 4.7+1.9 ng/
ml) significativamente minore rispetto ai pazienti sen-
za DE. L'analisi multivariata ha dimostrato che eta <60
anni, l'acido urico >6 mg/dl e il testosterone <2.8 ng/
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ml erano predittori significativamente associati alla
presenza di DE. Durante il lungo follow-up di 64.2+22.1
mesi, tra i pazienti senza DE al baseline I'incidenza di
DE e stata del 12%, mentre tra quelli con DE la remissio-
ne e stata del 9.6%. Alla fine del follow-up percentuale di
pazienti con DE era del 30.4%. All'analisi multivariata
predittori di incidenza di DE sono risultati eta elevata
e testosterone basso, mentre erano variabili protettive
la terapia educazionale e la terapia ipouricemizzante.
Questo studio per la prima volta dimostra su una vasta
casistica quali siano prevalenza, incidenza e remissione
della DE in pazienti con diabete di tipo 2 di nuova dia-
gnosi senza complicanze.

DIETARY FAT QUALITY INDICES AND METABOLIC
PROFILE IN CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH
OBESITY. PRELIMINARY RESULTS FROM A MULTI-
CENTER ITALIAN COHORT

Milanta C, Fiore G*2, Tosi M*?, Agostinelli M?, Vizzuso
S!, Andreassi A3, Mancini M3, Zuccotti G*¢, Verduci E*?,
Folli F>s

'Department of Paediatrics, Vittore Buzzi Children’s Hospital, Uni-
versity of Milan, Milan, Italy; *Department of Health Sciences,
University of Milan, Milan, Italy; sPediatric and Adolescent Andro-
logical Unit, Department of Pediatrics, ASST Santi Paolo e Carlo,
University of Milan; *Department of Biomedical and Clinical Scienc-
es, University of Milan, Milan, Italy; sDepartemental Unit of Diabe-
tes and Metabolic Diseases, ASST Santi Paolo e Carlo, University of
Milan, Milan, Italy

Introduction and aim: the low-grade chronic inflam-
mation linked to obesity significantly increases the risk
of cardiometabolic alterations growing the short- and
long-term risk of developing non-communicable dis-
eases. It is important to identify possible predictors on
the onset of lipid and glycemic alteration in pediatric
patients with obesity. Dietary fat quality indices are al-
ready widely used in the assessment of cardiovascular
risk in adults. The aim of this work is to investigate the
possible correlation between these indices and meta-
bolic alterations in a pediatric population with obesity.
Methods: these are the preliminary analyses of a retro-
spective descriptive study. In two Italian centres, we col-
lected data on children aged 6-18 years with obesity, de-
fined as >+2 BMI-for-age SDS according to WHO reference
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curves. Biochemical analysis (glycaemia, insulin, total
cholesterol [TC], LDL, HDL, triglycerides), associated in-
dices of metabolic risk (HOMA-IR, QUICKI, triglyceride
index, AIP index) and anthropometric assessments were
collected for each patient. Food intake was evaluated
using a Food Frequency Questionnaire (FFQ). The ather-
ogenic index (AI) and the thrombogenic index (TI), two
dietary fat quality indices, were calculated to explore
the relation between saturated over monounsaturated
and polyunsaturated fatty acid intakes. Results: we
enrolled a total of 204 patients (69% males, 11.64 mean
age and +2.54 mean BMI SDS). An Ordinary Least Square
Regression Analysis was performed and the AI index
resulted directly correlated with TC (coeft: 0,007, [0,001
- 0,013], p=0.017) and inversely correlated with HDL (co-
eff: - 0,002, [-0,013 - 0,009], p=0.72), although without
significance. Similarly, the TI index showed a direct
correlation with TC (coeft: 0,007, [0,001 - 0,014], p=0.03).
It is also interesting to note that both indices are di-
rectly correlated with higher glucose after Oral Clucose
Tolerance Test (OGTT) (AL: coeff: 0,003, [0,001 - 0,007],
p=0,016; TI: coeft: 0,003, [0 - 0,007], p=0,035) although
there is no statistically significant correlation of both
indices with fasting blood glucose. Conclusion: the di-
etary fat quality indices Al and TI might be associated
with dyslipidemia and reduced glucose tolerance among
children and adolescents with obesity, but more studies
are needed to confirm the usefulness of these promising
dietary scores.

GLYCATED HEAMOGLOBIN IS A PREDICTOR OF
MASLD SEVERITY IN PATIENTS WITH AND WITH-
OUT DIABETES

Colosimo S*23, Bertoli S*2, Tomlinson JW3

'DEFENS, Universita degli Studi di Milano, Milano; IRCCS Istituto
Auxologico Italiano, Piancavallo (VB); 3Oxford Centre for Diabetes,
Endocrinology and Metabolism, University of Oxford, UK

Objectives: current validated non-invasive scoring
systems for staging the severity of Metabolic Dysfunc-
tion-Associated steatotic liver disease (MASLD) do not
consider markers of glucose control, such as glycated
haemoglobin (HbA1c). This study aimed to define the
relationship between HbAic and NAFLD severity in
patients with and without type 2 diabetes. Research
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design and methods: data were obtained from 857 pa-
tients with liver biopsy-staged MASLD. Generalized-lin-
ear models and binomial regression analysis were used
to define the relationships between histological MASLD
severity, age, HbA1c, and body mass index (BMI). Re-
sults: in the discovery cohort (n=687), the risk of severe
steatosis, MASH, and advanced fibrosis correlated posi-
tively with HbA1c, after adjustment for obesity and age.
These data were validated in a separate cohort (n=170).
Predictive modelling using HbA1c, and age was non-in-
ferior to the established non-invasive biomarker, Fib-4,
and allowed the generation of HbA1c, age, and BMI-ad-
justed risk charts to predict MASLD severity. Conclu-
sions: HbA1cis highly informative in predicting MASLD
severity and contributes more than BMI. Assessments
of HbA1c must be a fundamental part of the holistic as-
sessment of patients with MASLD and, alongside age,
can be used to identify patients at the highest risk of
advanced disease.

PREVALENZA E FATTORI PREDITTIVI DI STEATOSI
E FIBROSI EPATICA NEI PAZIENTI CON DIABETE AU-
TOIMMUNE

Vergani M!, Rizzo M*, Conti M', Bianconi M?, Perra &,
Perseghin Gt, Ciardullo S

'"Medicina Metabolica, Policlinico di Monza e Universita degli Stu-
di di Milano Bicocca, Monza; *Medicina Metabolica, Policlinico di
Monza, Monza

Obiettivo: valutare la prevalenza di steatosi e fibrosi epa-
tica definite tramite I'elastografia transiente controllata
da vibrazioni (VCTE) nei pazienti con diabete e la loro as-
sociazione con parametri metabolici. Metodi: si tratta
diuno studio osservazionale, retrospettivo ed eseguito in
un singolo centro. Sono stati sottoposti a VCTE pazien-
ti con diabete di tipo 1 0 LADA che utilizzavano sensori
per il monitoraggio della glicemia sia in continuo che a
intermittenza (is-CCM o rt-CCM) e che disponevano del
report glicemico relativo alle due settimane precedenti
al VCTE. La steatosi era definita con un controlled atte-
nuation parameter (CAP) mediano 2248dB/m, mentre la
fibrosi con un valore di liver stiffness mediano 8.0 kPa.
Risultati: complessivamente, sono stati inclusi 85 pa-
zienti (eta media 51.5 anni, 53.5% i maschi, Body Mass
Index (BMI) medio 25.8 kg/m?). La prevalenza di steatosi



era del 28.6%, mentre solo 2 pazienti (2.4%) avevano una
fibrosi epatica significativa. Tra i pazienti con e senza
steatosi, non sono state identificate differenze di HbA1c,
time in range 70-180, time above range, time below ran-
ge o di coefficiente di variazione. I pazienti con steatosi
avevano un BMI piu alto (28.9 vs 24.3, p<0.001), un mi-
nor glucose disposal rate (eCDR: 6.2 vs 7.8 mg/kg/min,
p=0.008) e usavano una maggiore dose di insulina basa-
le, anche dopo aggiustamento per il peso. La prevalenza
per le complicanze micro- e macro-vascolari era simila-
re. Conclusioni: questo studio valuta per la prima volta
l'associazione tra i dati del CGM e la VTCE nei pazienti
con diabete autoimmune. La prevalenza di steatosi era
relativamente comune, mentre quella di fibrosi era bas-
sa. La steatosi epatica era associata all’eccesso di adipe
e I'insulino-resistenza, piuttosto che con caratteristiche
del controllo glicemico.

IL FOLLOW-UP AD 1 ANNO DAL PARTO NELLA DONNA
CON PREGRESSO DMG E UTILE NELLINDIVIDUARE
PATTERN GLICEMICI ALTERATI?

Gaglio A, Pigotskaya Y, Grancini V, Orsi E e ResiV

SS Diabetologia, Fondazione IRCCS Ca’ Granda, Ospedale Maggiore
Policlinico, Milano

Introduzione: le donne con una storia di DMG hanno
un rischio maggiore di 10 volte di sviluppare il diabete
mellito tipo 2 rispetto alle donne NGT. Il rischio di svi-
luppo varia dal 2 al 12.5% ad 1 anno dal parto. Ad oggi,
le linee guida italiane non raccomandano il follow-up
ad 1 anno dal parto. Scopo: valutare cambiamenti gli-
cometabolici ad 1 anno dal parto in donne con un pre-
gresso DMG. Metodi: 77 donne sono state valutate a 6-12
settimane e ad 1 anno parto (375 aa, 83.1% Caucasiche,
36.4% trattate con insulina). E stata richiesta la com-
pilazione del questionario IPAQ (attivita fisica) e PRE-
DIMED sulle abitudini alimentari ed é stato eseguito
I'OCTT. Risultati: le donne presentavano un normope-
so corporeo (BMI: 24.5+5.2 vs 24.2+5.9 kg/m?, p=0.96) sia
al basale sia ad 1 anno, con una circonferenza vita >80
cm (87.7+13.4 vs 82.7+13.8 cm, p=0.04). Laderenza alla
dieta era adeguata (7.6+1.4 vs 7.7+1.8, p=0.82), mentre lo
score IPAQ mostra una diminuzione (586+125 vs 496+223
Mets, p=0.13). Al basale, 22.1% mostrava AGT (IFG, IGT
o entrambi), 5.2% DMT2 e 72.7% NGCT. Ad 1 anno, 36.5%
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aveva AGT, 6.5% DMT2 and 57% NGT. 19 donne con NGT
al basale mostrava un peggioramento del quadro glico-
metabolico (73.7% IFG, 15.8% IGT, 10.5% IFG e IGT). Que-
ste donne erano sovrappeso (BMI: 25.9+7.0 vs 26.5+8.8
kg/m?, p=0.83), mostravano un incremento ponderale
nel tempo (68.8+18.5 vs 70.2+18.9 kg, p=0.78) e non era-
no fisicamente attive. Inoltre, la circonferenza vita ad
1 anno era associata ad un peggioramento del controllo
glicemico [90.1+18.6 cm, OR 1.06 (1.0-1.1), p=0.01] anche
dopo aggiustamenti per eta ed etnia. Conclusioni: lo
sviluppo di alterazioni glicemiche o di diabete in queste
donne aumenta nel tempo, con il 43% delle donne che
mostra alterazioni glicemiche gia a 1 anno di follow-up.
E importante rivalutare queste donne con un follow-up
ad 1 anno, intensificando 'intervento sullo stile di vita
per ridurre il peso corporeo, il grasso viscerale e il peg-
gioramento del compenso glicemico e del rischio cardio-
vascolare associato.

FARMACI INNOVATIVI ED APPROPRIATEZZA TERA-
PEUTICA: UN PERCORSO PER IL MIGLIORAMENTO
DELLA QUALITA’ DI CURA NELLE PERSONE CON DM2
Galli P, Chelfi DA*, Magistro A', Squiccimarro C', De Fe-
lice G, Rocca A?

'S.S. Diabetologia e Malattie Metaboliche “G. Segalini”, Ospedale
Bassini, Cinisello Balsamo (MI) - ASST Nord Milano; *Coordinatore
Operativo CGruppo Annali AMD

Dal 2006 presso la Diabetologia dell'Ospedale Bassini
di Cinisello Balsamo utilizziamo, per l'attivita clinica
quotidiana, la cartella specialistica informatizzata pit
diffusa in Italia, che ci permette di elaborare periodica-
mente i dati di qualita dell’assistenza fornita ai nostri
pazienti e di partecipare, da allora, alla raccolta nazio-
nale Annali AMD.

Abbiamo pertanto deciso di valutare quale sia il livello di
appropriatezza prescrittiva messo in atto, dopo l'introdu-
zione di Nota 100, in relazione alla disponibilita dei far-
maci “innovativi”, e quali cambiamenti siano documen-
tabili, negli esiti della nostra pratica clinica, attraverso
l'elaborazione e I'analisi del “Report Indicatori” della car-
tella per i pazienti diabetici tipo 2 (DM2).

Abbiamo quindi confrontato i principali dati di attivita
dal 2019 al 2023, concentrandoci sugli anni “non pande-
mici”, che riportiamo nella tabella seguente:
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Bassini Pz GLP1 SGLT2 HbAi1c LDL BMI PA<
DM2 RA inib. <7% <70 >30 140/90

2019 1.715  1.2%  10.1%  45.8% 31.6% 46.4% 68.9%
2022 1.754 44.5% 38.9% 061.4% 463% 41.6% 68.0%
2023 1.918  483% 43.4%  63.5% 53.2%  37.9% @ 72.4%

In questi anni e notevolmente incrementato, secondo
LG, I'impiego di farmaci innovativi (21.3 vs 91.7%), con
notevole miglioramento metabolico (HbA1c<7%: +17.7%) e
del BMI (-8.5%). Intensificata la terapia ipolipemizzante,
con incremento dei pz a target (LDL<70: +21,6%). Si confer-
ma, come da dati nazionali, il prevalente fenotipo di IRC
normoalbuminurica, con progressiva riduzione di CFR
(+4.8%) e minor frequenza di microalbuminuria (-4.7%).
Dato da richiamare invece all’attenzione la progressiva
riduzione dell'utilizzo di farmaci anti-ipertensivi, in
particolare per quanto riguarda l'impiego di ace/sartani
nei pazienti albuminurici (-12.3%), indicatore di inappro-
priatezza.

Lattenzione all’utilizzo di SGLT2i, nonostante i noti ef-
fetti di protezione renale, non deve distogliere dall'im-
piego piut adeguato di inibitori del RAS nei pazienti con
albuminuria.

Lanalisi puntuale della propria attivita puo permettere
di identificare e mettere in atto le necessarie azioni di
miglioramento della qualita assistenziale.

MODIFICAZIONI DELLO SFINGOLIPIDOMA IN RELA-
ZIONE A GLICEMIA A DIGIUNO E BMI

Centofanti L', Dei Cas M*, Bignotto M?, Penati S, Bianco
E!, Morano C?, Mortola U2, Berra C?, Zermiani P, Paroni
R!, Battezzati PM*2, Folli1 F*2

"Universita degli Studi di Milano, Dipartimento di Scienze della Sa-
lute, Milano; *ASST Santi Paolo e Carlo, Ospedale San Paolo, Milano

Introduzione: lo studio epidemiologico CA.ME.LL.A.,
condotto ad Abbiategrasso (Milano, Italia), ha analiz-
zato i fattori di rischio per malattie metaboliche e car-
diovascolari in una popolazione apparentemente sana.
Sono stati caratterizzati gli sfingolipidi plasmatici per
correlarli retrospettivamente con la glicemia a digiuno e
I'indice di massa corporea (BMI). Metodi: la popolazio-
ne (n=367, 217 maschi, 150 femmine) e stata stratificata
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GFR  Album. Ter. Ter. NO IMA Ictus
<60 Ipol. Anti-IA ARB

Album+
32.1% 27.8% 71.5 81 27.4% 13.4 3.8
35.4% 24.3% 82.5 79.8 37.2% 1.8 3.6
36.9% @ 24.% 84.0 78.8 39.7% 1.8 3.9

in base al BMI (NBW <25 kg/m? OWO =25 kg/m?) e alla
glicemia a digiuno (NFG <100 mg/dL, IFG 100-125 mg/dL,
DM 2126 mg/dL). Combinando le due variabili, sono stati
creati sei gruppi: NFG/NBW, NFG/OWO, IFG/NBW, IFG/
OWO, DM/NBW e DM/OWO. Gli sfingolipidi circolanti
sono stati valutati tramite cromatografia liquida accop-
piata a spettrometria di massa. La differenza fra i gruppi
e stata valutata con il test di Kruskall-Wallis. Risultati: i
diidroceramidi sono risultati significativamente aumen-
tati nei pazienti IFG/OWO e DM/OWO rispetto agli altri
gruppi (p<o,os). I livelli di esosilceramidi e lattosilcera-
midi sono apparsi ridotti, indipendentemente dal BMI,
nei pazienti diabetici rispetto ai pazienti NFG e IFG. Nei
pazienti OWO, le sfingomieline sono apparse piu elevate
nel gruppo IFG, rispetto ai gruppi NFG e DM, e i livelli
di sfingosina-1-fosfato (S1P) sono risultati ridotti sia nel
gruppo IGF che nel gruppo DM, rispetto al gruppo NFG.
Conclusioni: questi risultati mostrano modificazioni
degli sfingolipidi plasmatici sia in presenza di diabete
che di alterata glicemia a digiuno, con variazioni corre-
late al sovrappeso e all'obesita. Caccumulo di diidrocera-
midi nel plasma dei pazienti OWO potrebbe servire come
marcatore di alterazioni della glicemia.

UTILIZZO DEI GLP1RAS PER IL TRATTAMENTO DEL
DIABETE IN SOGGETTI SOTTOPOSTI A TRAPIANTO
DI FEFATO: ANALISI PRELIMINARI DI UNO STUDIO
DI FOLLOW-UP DI 24 MESI

Giacchetti F, Cogliati I, Gaglio A, ResiV, Orsi E, Crancini
\'%

SS Diabetologia, Fondazione IRCCS Ca’ Cranda, Ospedale Maggiore
DPoliclinico, Milano

Introduzione: i GLPira rappresentano una terapia di
prima scelta nel trattamento DM2. Nonostante cio, le
evidenze circa il loro utilizzo nei soggetti con DM sotto-
posti a trapianto di fegato (LT) sono ancora scarse. Scopo:



valutare lefficacia e la sicurezza dei farmaci GLP1Ra in
soggetti con DM sottoposti a LT in un periodo di 24 mesi.
Metodi: 52 pazienti con DM e sottoposti a LT sono stati
arruolati e, dopo aver intrapreso una terapia con GLP1ira
in add on a metformina o insulina, sono stati sottopo-
sti a visite di follow-up a 6, 12 e 24 mesi. Ad ogni accesso
é stato valutato il compenso glicemico, la composizione
corporea, il grado di fibrosi e steatosi epatica, i livelli di
amilasi e lipasi e sono state registrate le terapie conco-
mitanti. E stato infine fornito ai soggetti un contatto
mail per la comunicazione di eventuali eventi avversi
(AE). All'analisi preliminare dei dati, tutti i pazienti ar-
ruolati erano stati sottoposti alla prima visita di follow-
up, 29 pazienti avevano completato lo studio. Risultati:
abbiamo osservato una riduzione di glicemia a digiuno
(BG - da 144.0£39.6 a 122.4+26.1 a 133.2+30.6 mg/dl) e di
HbA1c (da7.1+0.9 2 6.5+1.0a 6.4+0.6%), p<0.01. BMI, mas-
sa grassa a massa magra hanno dimostrato un lieve mi-
glioramento, anche se no significativo. Non sono state
dimostrate modifiche nei parametri elastografici. 3 sog-
getti hanno interrotto il trattamento per AE maggiori (2
episodi di pancreatite, 1rialzo di lipasi >3 volte rispetto ai
valori di normalita). Tutti e 3 i pazienti hanno subito ri-
petuti interventi di chirurgia addominale in passato. Al
follow-up a 6 mesi, il miglioramento di glicemia e HbA1c
era gia presente (p<0.01).14 soggetti (26.9%) hanno riferi-
to nausea, ma solo in 3 pazienti (5.8%) si e reso necessa-
rio ridurre la dose del farmaco. Dei 30 pazienti in terapia
insulinica, 15 (50%) e 5 (16.6%) hanno rispettivamente ri-
dotto o sospeso il farmaco nei primi 6 mesi di follow up.
Conclusioni: & possibile considerare i farmaci GLP1RAs
efficaci nel trattamento del DM nei soggetti sottoposti a
LT. Ulteriori studi sono necessari per valutare se ripetuti
interventi di chirurgia addominale possano essere una
potenziale controindicazione al lor utilizzo.

MIDD: UN CASO DI DIABETE, SORDITA E PROTEI-
NURIA

Indovina FS, Meregalli G

SSD Malattie Endocrine Centro Regionale Diabete Mellito - ASST
Bergamo Ovest - Treviglio (BG)

Introduzione: la MIDD (Mitochondrial Diabetes and
Deafness) € una rara malattia genetica, possibile causa
di diabete mellito. Puo simulare il diabete di tipo 2, ma
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a differenza di quest’ultimo, la metformina non é indi-
cata a causa del rischio aumentato di acidosi lattica. Puo
associarsi inoltre a sordita neurosensoriale. Anche il
coinvolgimento renale é frequente, presentandosi come
glomerulosclerosi segmentale focale (FSGS) con risposta
limitata al trattamento. Una diagnosi precoce é fonda-
mentale per evitare terapie inappropriate. Caso clinico:
é giunta alla nostra attenzione una donna di 36 anni con
storia di poliabortivita, sottoposta a test da carico orale
di glucosio (OCTT) che e risultato diagnostico di diabete
(glicemia a digiuno: 104 mg/dl, dopo 60 min: 200 mg/dl,
dopo 120 min: 218 mg/dl). La paziente presentava inoltre
ipoacusia neurosensoriale bilaterale e proteinuria (3102
mg/24 ore). La biopsia renale ha mostrato FSGS. Risul-
tati: all’esordio la glicemia a digiuno era 102 mg/dl e
I'HbA1c era 39 mmol/mol. Sulla base dei dati disponibili,
si é sospettata la MIDD ed e stato effettuato un test gene-
tico che ha rivelato una mutazione (m.3243A>G) nel gene
tRNA-Leu dell'mtDNA (DNA mitocondriale), conferman-
do cosi la diagnosi. Conclusioni: questo caso sottolinea
I'importanza di considerare la MIDD nei giovani pazienti
diabetici con sordita neurosensoriale e proteinuria. La
diagnosi precoce consente una gestione adeguata, evi-
tando farmaci non necessari come la metformina e gli
immunosoppressori usati nella FSGS idiopatica.

IL BLOCCO DI NBL1 (NEUROBLASTOMA SUPPRESSOR
OF TUMORIGENICITY 1) PREVIENE LA MORTE DEI
PODOCITI NELLA MALATTIA RENALE DIABETICA
Petrazzuolo A?, Assi E!, Nardini M:, Maestroni A?, Usuelli
Vi, Abdelsalam A:, Zocchi M?, Rossi G, Pastore [*2, Ben
Nasr M, D’Addio F-2 e Fiorina P2

'International Centre for TiD, Pediatric Clinical Research Center Ro-
meo ed Enrica Invernizzi, Department of Biomedical and Clinical
Sciences, Universita degli Studi di Milano, Milan, Italy; *Endocrino-
logy, ASST Fatebenefratelli-Sacco, Milan, Italy

I livelli sierici di NBL1 (neuroblastoma suppressor of tu-
morigenicity 1) predicono lo sviluppo di ESKD (end stage
kidney disease) nei pazienti con diabete di tipo 1 e di tipo
2. Infatti, livelli elevati di NBL1 si associano ad un nume-
ro inferiore di podociti per glomerulo, perché ne causano
la morte. Lo scopo del nostro studio é stato quello di svi-
luppare degli anticorpi bloccanti anti-NBL1 e valutarne la
capacita di prevenire la morte dei podociti in vitro cosi
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come di ritardare lo sviluppo della malattia renale diabe-
ticain vivo. Siamo partiti da una libreria di anticorpi mo-
noclonali anti-NBL1 che abbiamo inizialmente testato in
un saggio di morte cellulare che quantifica 'apoptosi di
podociti umani immortalizzati in presenza di NBL1. Poi,
un ulteriore screening é stato effettuato utilizzando or-
ganoidi renali umani. I candidati piti promettenti sono
stati, infine, testati in vivo in due modelli murini di dia-
bete: topi trattati con la streptozotocina e topi deficien-
ti per il recettore della leptina (Db/DDb). Il danno renale
e stato stimato quantificando I'espansione mesangiale,
l'espressione di marker profibrotici e di morte cellulare e
misurando la creatinina e albumina urinaria. Il nostro
studio dimostra che gli anticorpi anti-NBL1 riducono in
maniera significativa la morte dei podociti in vitro e im-
pediscono la riduzione di espressione di marker podoci-
tari, causata da NBL1, negli organoidi renali umani. In
vivo, la somministrazione di anti-NBL1 limita l'espansio-
ne mesangiale e la deposizione di collagene e di conse-
guenza previene l'incremento di creatinina e albumina
nelle urine, sintomi conclamati della malattia renale
diabetica. Infine, il blocco di NBL1 migliora la risposta
fibrotica e di morte cellulare. Terapie in grado di preve-
nire I'insorgenza delle complicanze renali nei pazienti
diabetici sono sempre pitt necessarie. NBL1 contribuisce
e/o accelera la progressione della malattia renale diabe-
tica e la terapia bloccante protegge i podociti dalla morte
in vitro e i topi diabetici dallo sviluppo del danno renale,
confermando cosi la sua rilevanza clinica.

GLP-1R E UNA MOLECOLA COSTIMOLATORIA NEGA-
TIVA PER LE CELLULE T

Usuelli V!, Ben Nasr M, D’Addio F, Loretelli C!, Khalefa
St, Zuccotti GV*, Folli F, Fiorina P*3

'Centro di Riferimento Internazionale per il TiD, Centro di Ricerca
Pediatrica Romeo ed Enrica Invernizzi, DIBIC, Universita di Milano,
Milano; *Dipartimento di Scienze della Salute, Universita di Milano,
Milano; sDivisione di Endocrinologia, ASST Fatebenefratelli-Sacco,
Milano

Background e obiettivi: il Clucagon Like Peptide-1
(CLP-1) regola il metabolismo del glucosio attivando il
suo recettore (CLP-1R). Un numero crescente di evidenze
suggeriscono che GLP-1R potrebbe avere un ruolo nella
regolazione del sistema immunitario. In questo studio
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abbiamo cercato di chiarire il ruolo di GLP-1R nei linfo-
citi T poiché ipotizziamo che possa agire come una mo-
lecola costimolatoria negativa. Materiali e metodi:
l'allotrapianto cardiaco di topi BALB/c in topi C57BL/6 o
GLP-1R KO é stato eseguito per via intra-addominale. Le
Isole pancreatiche di topi BALB/c sono state inoculate
sotto la capsula renale di topi C57BL/6, resi diabetici con
la streptozotocina. I topi trapiantati sono stati iniettati
intraperitonealmente con l'agonista di GLP-1R, Exen-
din-4, o soluzione salina. Risultati: i topi C57BL/6 sot-
toposti a trapianto presentano un aumento di cellule T
GLP-1R positive sia nella milza che nell’allotrapianto. Il
trattamento con l'agonista di GLP-1R prolunga in modo
significativo la sopravvivenza dell’allotrapianto sia car-
diaco che di isole pancreatiche, riducendo l'infiltrazione
dei linfociti T. La modulazione farmacologica e genetica
di CLP-1R conferma che l'attivazione del recettore ha un
effetto immunoregolatorio, mentre I'assenza del recetto-
re accelera il rigetto, in un modello di trapianto cardiaco
cronico. Lespressione e la funzione di CLP-1R sono simili
a quelle di PD-1; infatti, 'antagonismo di GLP-1R, Exen-
din-9-39, in un modello murino di cancro del colon retto
genera una risposta immunitaria antitumorale. Conclu-
sioni: GLP-1R agisce come una molecola costimolatoria
negativa sulle cellule T, gli agonisti del recettore possono
facilitare la regolazione immunitaria e i suoi antagonisti

possono stimolare 'immunita tumorale.



