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Prefazione

A cura di Stefano Zucchini

La gestione dei disturbi dell’iperglicemia in corso di malattia ematologica ed oncologica, evento tutt’altro che
infrequente in tale gruppo di patologie, si € spesso basata fino ad ora sull’esperienza dei singoli professionisti
e non su condotte propriamente evidence-based. La letteratura sull’argomento ¢ infatti molto carente,
probabilmente per le difficolta a raccogliere dati comuni tra colleghi oncoematologi, impegnati a fronteggiare
le difficolta diagnostico-terapeutiche di tali patologie, e colleghi diabetologici pediatri, non sempre presenti
accanto alle oncoematologie.

Per uniformare i criteri di valutazione dell’evidenza, gli autori si sono basati sulle indicazioni del metodo ADA
evidence-grading system for “Standard Medical Care in Diabetes” .

La stesura delle raccomandazioni ¢ stata preceduta da una complessa survey in cui i centri appartenenti alla
dell’ Associazione Italiana di Oncologia e Ematologia Pediatrica (AIEOP) hanno fornito dettagli sulla gestione
dei disturbi glicemici dei propri pazienti, mostrando come in qualche caso I’iperglicemia di questi pazienti non
venga trattata in maniera adeguata La versione finale e stata poi cesellata da un gruppo di colleghi senior che
hanno ne hanno ulteriormente perfezionato il contenuto.

Le raccomandazioni, che hanno utilizzato il Grading Evidence System dell’ American Diabetes Association,
sono suddivise in 3 capitoli rispettivamente riguardanti il bambino con patologia ematologica non oncologia,
il bambino con patologia oncologica ed infine il bambino che ha subito un trapianto d’organo. Nei vari
sottocapitoli sono state incluse in dettaglio tutte le situazioni in cui pit facilmente si riscontra iperglicemia,
partendo dalle pit frequenti forme di diabete secondario al trattamento cortisonico ad alte dosi e legato
principalmente all’insulino-resistenza, alle forme in cui viene meno la funzione beta-cellulare come in alcuni
casi nell’utilizzo dell’asparaginasi. Vi sono infine le forme in cui i 2 meccanismi coesistono, come le
talassemie. Sono stati curati tutti i dettagli ed infatti sono presenti sottocapitoli in cui viene descritto come
comportarsi per gestire I’iperglicemia in corso di nutrizione enterale e parenterale.

In tutti i casi ¢ stato ben sottolineato come I’iperglicemia determini un peggior outcome delle malattie
oncologiche e nello stesso tempo un aumento dei fattori di rischio cardiovascolare in tutti i pazienti con
malattia ematologica cronica. Per la salute dei bambini con malattie ematologiche ed oncologiche, trattate o
meno con i vari tipi di trapianto di midollo, & pertanto necessario instaurare un trattamento ipoglicemizzante,
principalmente a base di insulina, che limiti le escursioni glicemiche e mantenga il pattern glicemico il piu
vicino possibile alla normoglicemia. Questo anche a costo di utilizzare i moderni device di cui dispone oggi la
diabetologia, vale a dire sensori e microinfusori. Le raccomandazioni descrivono con precisione qual & la soglia
per instaurare la terapia che contrasti I’iperglicemia ed il range glicemico entro cui € necessario rimanere.
Possiamo pertanto affermare che da ora in avanti tutti i bambini italiani affetti da patologia ematologica ed
oncologica verranno finalmente trattati in maniera piu uniforme e con cure piu appropriate.

La lettura delle presenti raccomandazioni rappresenta un arricchimento culturale sia per i pediatri
oncoematologi che per i pediatri diabetologi e risultera altrettanto utile per tutti i giovani pediatri in
formazione.



Introduzione

Le malattie ematologiche ed oncologiche sono la principale causa di mortalita e morbidita in eta pediatrica in
Italia. Negli ultimi decenni le prospettive di sopravvivenza sono significativamente migliorate, per gran parte
di queste malattie, e ogni sforzo viene ora compiuto anche per garantire un’adeguata qualita di vita, sia durante
il trattamento che nelle cure a lungo termine. La progressiva intensificazione del trattamento e la complessita
dei percorsi terapeutici per tali patologie ha fatto emergere la necessita di gestire in maniera efficace una serie
di aspetti, in passato considerati secondari. Tra questi aspetti, sono senz’altro da annoverare le disglicemie e
I’eventuale esito in diabete mellito (DM) secondario, transitorio o permanente, che possono verificarsi sia
durante il trattamento che a distanza di tempo. Le indicazioni e linee guida da parte di societa scientifiche circa
la loro gestione sono scarse. Da queste osservazioni, nasce la necessita di redigere alcune raccomandazioni,
implementandole ed integrandole opportunamente con 1’esperienza clinica dei singoli Autori e Revisori.

Definizione e criteri diagnostici del diabete mellito secondario

La definizione di DM comprende una serie di disordini metabolici caratterizzati da iperglicemia cronica,
provocata da un difetto di produzione dell’insulina o della sua azione, o da entrambi (Evidenza A; Mayer-
Davis, 2018). Questa definizione & universale e si adatta non solo alle forme di DM piu conosciute e frequenti
(tipo 1 e tipo 2) ma anche alle forme insorte in corso di patologia oncologica, ematologica o di trapianti
d’organo. Infatti, indipendentemente dalla causa (farmaci, stress, patologia primaria), il processo patogenetico
converge nell’alterazione della produzione o dell’azione insulinica.

Nel processo diagnostico delle forme di diabete secondario, cosi come nelle altre forme pit frequenti, sono
indispensabili I’alterazione della glicemia venosa e la presenza di segni e sintomi suggestivi (Evidenza E;
ADA 2020). In assenza di questi ultimi, la glicemia va ripetuta per conferma diagnostica (Tabella 1). In
alcuni casi il diabete pud esordire in chetoacidosi (DKA) (Tabella 2).

Tabella 1: Criteri diagnostici di diabete mellito

1) Sintomi associati al diabete (poliuria, polidipsia, dimagrimento) e glicemia venosa > 200 mg/dl

2) Glicemia a digiuno (FPG) >126 mg/dl (nessuna assunzione calorica nelle 8 h precedenti)*
3) Glicemia due ore dopo I’assunzione di glucosio** durante OGTT >200 mg/dl

4) Emoglobina glicata (HbAlc) >6.5%

*In almeno due determinazioni.
** || test deve essere eseguito utilizzando un carico di glucosio contenente l'equivalente di 75 g di glucosio
anidro disciolto in acqua o 1,75 g/kg di peso corporeo ad un massimo di 75 g.

Tabella 2: Definizione di chetoacidosi diabetica (Raccomandazioni per la gestione della DKA in eta
pediatrica, Gruppo di Studio di Diabetologia Pediatrica SIEDP, Acta Biomed. - Vol. 86 - Quad.1 - Gennaio
2015 | ISSN 0392-4203)

- Chetonemia capillare > 3 mmol/L
- Glicemia plasmatica> 200 mg/dl
- pH < 7,30 e/o bicarbonati < 15 mmol/L

Il ruolo dell’emoglobina glicata (HbA1c) nella diagnosi di DM in eta pediatrica non ¢ ancora ben definito,
dato che un valore inferiore al 6.5% non esclude necessariamente la diagnosi in caso di emoglobinopatie, di
certe forme di anemia o di condizioni che alterano il normale turnover dei globuli rossi. Nell’anemia
sideropenica e nelle anemie emolitiche, HbAlc non puo essere utilizzata, soprattutto al primo riscontro e molto
spesso anche durante il follow-up glicometabolico: bisogna pertanto seguire i criteri basati esclusivamente sui
valori di glicemia (Evidenza B; ADA 2020, Attard 2015).
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Definizione e criteri diagnostici di disglicemia secondaria

Si definisce alterata glicemia a digiuno (IFG) una glicemia venosa compresa tra 100 mg/dl e 125 mg/dl dopo
8 ore di digiuno. Questa definizione deve essere distinta da quella di ridotta tolleranza al glucosio (IGT) che
€ associata a una glicemia venosa superiore a 140 mg/dl misurata durante test da carico orale di glucosio
(OGTT), al tempo 120 minuti. Con le dovute limitazioni gia citate in precedenza, anche HbAlc puo guidare
la diagnosi di “prediabete” se il valore ¢ compreso tra 5.7% e 6.4 % (Evidenza A; ADA 2020).

Queste condizioni di disglicemia devono essere conosciute, prevenute, diagnosticate e trattate in quanto
espongono il paziente ad aumentato rischio cardiovascolare (Evidenza A; Xu 2015), rischio gia elevato in
pazienti con patologie ematologiche e oncologiche (Evidenza A; Pepe 2013). Inoltre, esistono numerose
evidenze che confermano come 1’adeguata gestione di diabete e/o iperglicemia nel paziente oncologico e
trapiantato determini una riduzione del rischio di complicanze acute (chetoacidosi, coma iperosmolare,
maggiore vulnerabilita’ alle infezioni) e a lungo termine (ridotta sopravvivenza, aumentato rischio di recidive).
Nei capitoli seguenti saranno argomentate queste affermazioni al fine di chiarire I’importanza di identificare
precocemente il paziente a rischio di disglicemia/diabete e avviarlo al trattamento.

Iperglicemia da stress

Durante il decorso delle patologie analizzate in queste raccomandazioni é frequente il verificarsi di condizioni
di stress di varia natura, durante il quale é possibile il riscontro di iperglicemia.

L’iperglicemia in condizioni di stress come infezioni acute, traumi, interventi chirurgici, distress respiratorio
e/o circolatorio € per lo piu’ transitoria e solo in alcuni casi puo richiedere un trattamento mirato; essa non
dovrebbe essere considerata di per sé criterio diagnostico per DM (Evidenza E; Mayer-Davis2018).
Un’iperglicemia da stress viene riscontrata nel 5% dei bambini che necessitano di cure in emergenza per
patologie acute (Evidenza E; Valerio 2001, Gauglitz 2009, Saz 2011), tuttavia in meno dell’1% dei casi
raggiunge valori elevati (300 mg/dl) e spesso la causa é iatrogena (Evidenza E; Weiss 2010). L’incidenza di
progressione verso il diabete varia dallo 0% al 32% a seconda delle casistiche.

Classificazione eziologica del diabete mellito secondario

Cosi come per la definizione di DM, anche per la sua classificazione eziologica € necessario considerare piu
ipotesi diagnostiche. Durante una patologia oncologica, ematologica o nel post trapianto d’organo ¢ infatti
possibile diagnosticare qualsiasi tipo di DM (Tabella 3). Le forme associate a insulino-resistenza (IR) sono le
piu frequenti, ma non bisogna dimenticare la piu comune forma autoimmune (DM di tipo 1) e le spesso
sottodiagnosticate forme monogeniche (MODY).

Insulti patogeni diretti al pancreas (neoplasie, emocromatosi, accumulo di ferro post trasfusione, radioterapia
addominale, L-asparaginasi, pancreatiti) possono esserne la causa scatenante.

Possono inoltre verificarsi sindromi paraneoplastiche, condizioni nelle quali un’eccessiva produzione di
ormoni contro-insulari puo scatenare iperglicemie e diabete conclamato.



Tabella 3: Classificazione eziologica delle diverse forme di diabete mellito ad esordio pediatrico (ISPAD

2022)

Forme di Diabete Mellito

Cause

Diabete mellito di tipo 1
Diabete mellito di tipo 2
Diabete monogenico

Difetti genetici della secrezione insulinica

Patologie del pancreas esocrino

Endocrinopatie

Diabete secondario a farmaci (sia da insulinoresistenza
che da insulinodeficienza)

Diabete secondario a farmaci (da insulinodeficienza)

Diabete secondario a farmaci (da insulinoresistenza)
Diabete secondario a infezioni

Forme poco comuni di diabete imnmunomediate

Altre sindromi genetiche associate al diabete

Diabete gestazionale

Idiopatico, Autoimmune, da insulinodeficienza
da insulinoresistenza e insulinodeficienza relativa
MODY

Diabete neonatale

INSR, Lipodistrofia congenita, PIK3R1

Pancreatite, Trauma, Pancreasectomia, Neoplasie,
Fibrosi cistica, Emocromatosi, da accumulo di ferro
secondario a trasfusioni di emazie

Acromegalia, Sindrome di Cushing, Ipertiroidismao,
Feocromocitoma, Glucagonoma, Somatostinoma
Glucocorticoidi, Acido nicotinico, Antipsicotici
atipici, Inibitori delle proteasi (I generazione), Statine
Beta bloccanti, Inibitori della calcineurina, Diazossido,
Fenitoina, L-asparaginasi, Pentamidina, Diuretici
tiazidici

Ormone della crescita, Agonisti beta adrenergici
Rosolia congenita, Citomegalovirus, Enterovirus
Anticorpi antirecettore dell'insulina, Sindromi
poliendocrinoautoimmuni I ¢ 11

Sindrome di Down, Sindrome di Klinefelter,
Sindrome di Turner, Atassia di Friedreich, Distrofia
miotonica, Sindome di Prader-Willi, Porfiria



Disturbi dell’omeostasi glicemica secondari a
malattia ematologica non oncologica

INTRODUZIONE

In questo capitolo sara descritto il percorso diagnostico-terapeutico nella gestione delle alterazioni
dell’omeostasi glicemica nel paziente affetto da patologia ematologica non di natura oncologica.

Le patologie ematologiche non oncologiche, ad esordio in eta pediatrica, sono un ampio gruppo di patologie
che possono coinvolgere gli elementi cellulari del sangue (globuli rossi, globuli bianchi e piastrine) oltre che i
componenti della cascata coagulativa.

Non per tutte le malattie ematologiche non oncologiche esiste una diretta correlazione con I’insorgenza di
iperglicemia o diabete mellito, ma le condizioni di stress alle quali questi pazienti sono sottoposti, cosi come
I’utilizzo di farmaci iperglicemizzanti (cortisone, androgeni), possono causare il rialzo glicemico.
Complicanze spesso tardive della terapia di alcune patologie e il trapianto di cellule staminali emopoietiche,
possono compromettere 1’equilibrio glicemico. In alcune di queste patologie,-il trigger-iperglicemizzante puo
essere multiplo (cortisone, accumulo di ferro da trasfusioni, trapianto di cellule staminali). Di contro, in alcune
di queste patologie, come I’anemia drepanocitica, ¢ descritta una minore incidenza di DM rispetto ai controlli
(Evidenza C; Mohamed 2015, Prusty 2019, Jang 2021) nonostante una bassa secrezione insulinica all’OGTT
(Evidenza C; Yavropoulou 2017).

Di seguito sara descritta la patogenesi, il percorso diagnostico e terapeutico dei disturbi dell’omeostasi
glicemica in corso di patologie ematologiche di cui esistono riferimenti bibliografici validi. Per le alterazioni
secondarie a terapie cortisoniche e/o farmacologiche, cosi come quelle secondarie a trapianto di cellule
staminali ematopoietiche, si rimanda ai capitoli successivi.

Eziopatogenesi dell’iperglicemia e del diabete mellito in corso di talassemia

Le emoglobinopatie sono la causa pit comune di anemia ereditaria. Soprattutto nei Paesi mediterranei (ltalia,
Turchia, Grecia, Egitto) la talassemia ha un tasso piu elevato di incidenza. La gravita delle diverse forme di
malattia varia da lieve a grave.

| pazienti con talassemia major trasfusione-dipendente (TDT), e piu in generale i pazienti affetti da anemia
severa cronica, necessitano di un regime trasfusionale cronico per mantenere adeguati livelli di emoglobina,
prevenire l'eritropoiesi extramidollare e mantenere una crescita e uno sviluppo corporeo regolare.
L’emocromatosi secondaria al regime trasfusionale cronico ¢ responsabile, in questi pazienti, di una importante
tossicita multiorgano (cuore, fegato, 0sso, pancreas, ghiandole endocrine) che richiede una precoce ed
adeguata terapia ferrochelante.

Nelle emoglobinopatie non sottoposte a regime trasfusionale regolare, come le talassemie non trasfusione-
dipendenti (NTDT) e ’anemia a cellule falciformi (sickle cell disease SCD), i dati di prevalenza delle
complicanze endocrinologiche non sono definitivi e le indicazioni sulla modalita di screening e monitoraggio
non chiaramente stabiliti. Sebbene nelle emoglobinopatie non trasfusione-dipendenti le complicanze
endocrinologiche siano meno frequenti rispetto ai soggetti in regime trasfusionale regolare dai primi anni di
vita, € comunque evidente che la prevalenza di queste complicanze sia maggiore rispetto alla popolazione
generale, con un ulteriore incremento all’avanzare dell’eta (Evidenza C; Taher 2010; Evidenza E; Taher
2013).

Il diabete mellito (DM) & una complicanza endocrina comune, complessa e multifattoriale della TDT. Le
alterazioni del metabolismo glucidico esordiscono in genere nella seconda decade e la loro incidenza aumenta
progressivamente con 1’eta. La ridotta tolleranza glucidica ¢ comune, e interessa dal 17 al 24.1% dei pazienti
(Evidenza E; De Sanctis 2016). Il diabete viene riportato con un’incidenza variabile dallo 0 al 10.5%. Questa
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ampia variabilita € probabilmente legata alla differenza di eta dei pazienti studiati, alle diverse possibilita di
accedere a una terapia chelante nei paesi di provenienza e, soprattutto, alle diverse modalita di screening e
diagnosi dei disturbi del metabolismo glucidico (Evidenza A; De Sanctis 2004; Evidenza B; Gamberini 2004).
L’utilizzo del continuous glucose monitoring (CGM) ha evidenziato nella TDT un’incidenza nettamente
superiore di prediabete nella seconda/terza decade di vita (Evidenza E; Soliman 2014).

In una recente review (44 studi analizzati; 16605 pazienti affetti da f§ talassemia) ¢ stata valutata la prevalenza
dei disturbi dell’omeostasi glicemica e, in base ai numerosi studi analizzati (44 studi analizzati; 16605 pazienti
affetti da f talassemia), i € osservato un lieve incremento di prevalenza rispetto al passato (Evidenza A; He
2019). La metanalisi dimostra che la prevalenza media del DM in corso di talassemia major varia dallo 0 % al
26.7%. Nei Paesi mediterranei la prevalenza e del 5.4% ed il Medio Oriente ha la prevalenza piu elevata, 7.9%
(sono stati eliminati quei paesi che avevano meno di 5 studi di prevalenza). Per IFG, la prevalenza é di circa il
17.2 % (Mediterraneo 6.5%, Medio Oriente 27.9%) mentre per IGT la prevalenza é del 12.5% (la prevalenza
piu alta si osserva nel Mediterraneo con il 15.2% di pazienti talassemici coinvolti). Secondo questa review, la
prevalenza dei disturbi dell’omeostasi glicemica € in crescita se si considerano gli ultimi 20 anni di
osservazione.

IGT e DM sono condizioni osservate anche in pazienti ben trasfusi e regolarmente chelati. Questo suggerisce
che lo sviluppo del DM potrebbe essere provocato da altri fattori quali la sensibilita individuale al danno da
accumulo di ferro, al deficit di zinco, all’accumulo di collagene secondario ad aumentata attivita della
procollagene-prolina diossigenasi (Evidenza E; De Sanctis 2013, De Sanctis 2004).

Nelle NTDT, le complicanze endocrinologiche si distribuiscono in maniera simile tra i soggetti che richiedono
trasfusioni solo occasionali e tra quelli che seguono un regime trasfusionale regolare. Il DM é riportato nel
2.5% dei pazienti NTDT che ricevono trasfusioni regolari e nell’1.5% dei pazienti che effettuano solo
trasfusioni occasionali. In una popolazione cinese di 211 soggetti affetti da NTDT é stato diagnosticato il DM
dopo OGTT nell’1.90% dei casi e I'lGT nell” 11.85% dei casi. L’eta dei soggetti osservati era superiore ai 4
anni e, anche in questo caso, si € osservato un incremento di prevalenza con I’aumentare dell’eta. Pertanto, dal
momento che i disturbi dell’omeostasi glicemica sembrano indipendenti dal regime trasfusionale, ¢ evidente
che anche altri fattori abbiano un ruolo nella patogenesi delle endocrinopatie, come 1’eritropoiesi inefficace,
la splenectomia e il basso valore di emoglobina fetale (Evidenza C; Taher 2010).

In uno studio italiano sono stati osservati 52 pazienti affetti da anemia a cellule falciformi (SCD). 48 pazienti
su 52 (92%) presentavano una patologia endocrina 0o metabolica: insufficienza/deficienza di vitamina D
(84.7%), insulino-resistenza (11.5%), deficienza dell’ormone della crescita (3.8%), ipotiroidismo subclinico
(3.8%), e ipogonadismo (1.9%) (Evidenza E; Mandese 2019) .

Il meccanismo fisiopatologico che porta al DM non & stato ancora completamente definito. La citotossicita
pancreatica indotta da sovraccarico di ferro viene considerata la causa principale, tuttavia, una nuova ipotesi
suggerisce che l'esaurimento delle cellule beta pancreatiche, dopo un periodo cronico di iperinsulinismo, sia
coinvolto nello sviluppo del DM. Elevati valori di ferritina e una pregressa infezione da epatite C sono fattori
fortemente associati con lo sviluppo di ridotta tolleranza al glucosio nella talassemia major (Evidenza E; De
Sanctis 2016; Evidenza C; Farmaki 2006, Mowla 2004).

La presenza di accumulo di ferro a livello cardiaco € un buon indicatore di aumentato rischio di esordio di DM
ma perde di priorita in caso di IGT (Evidenza C; Noetzli 2009). L’accumulo di ferro a livello muscolare
aumenta 1’insulino-resistenza (Evidenza E; De Sanctis 2016). La produzione di radicali liberi dell’ossigeno,
promossa dalla progressiva incapacita della transferrina di legare e detossificare il ferro in eccesso, peggiora
il danno B-cellulare (Evidenza E; Hershko 1988). La combinazione tra gli effetti avversi della puberta
(seconda decade di vita) e della terapia trasfusionale potrebbe spiegare il progressivo incremento dell’IR negli
adolescenti talassemici.

Un’altra possibile causa del danno pancreatico nel paziente talassemico potrebbe essere 1’induzione
dell’autoimmunita contro gli antigeni esposti delle B-cellule danneggiate. Uno studio evidenzia la presenza
degli autoanticorpi del DM in pazienti con talassemia major. Su 53 pazienti affetti da talassemia major (di cui
20 affetti da DM) 9 avevano positivita degli ICA (Islet Cell Antibodies). 5 di questi 9 pazienti erano diabetici
(Evidenza C; Monge 2001).



Il DM correlato all’accumulo di ferro pur condividendo alcune caratteristiche sia con il DM di tipo 1 (DM1)
che con il DM di tipo 2 (DM2) appare un’entita a sé, con una fisiopatologia specifica. Come nel DMI,
I’insulino-deficienza é il problema principale, anche se tale carenza é relativa e non assoluta. Come nel DM2,
I’esordio della patologia ¢ in genere graduale ed insidioso ed ¢ frequente la IR (Evidenza E; De Sanctis 2013;
Evidenza C; Tzoulis 2014). Diagnosticare precocemente un’alterazione del metabolismo glucidico ¢
fondamentale, perché nelle fasi iniziali la disglicemia puo potenzialmente regredire con una terapia chelante
ottimale (Evidenza C; Hafez 2009, De Sanctis 2014).

La emosiderosi sia a livello epatico che B-cellulare pué compromettere 1’omeostasi glicemica e accelerare
I’esordio del DM (Evidenza E; De Sanctis 2013).

La velocita di progressione da IGT a DM conclamato non e ancora conosciuta (Evidenza C; Soliman 2013).
Fattori che aumentano il rischio di progressione sono il sesso maschile, la scarsa compliance alla terapia
chelante, I’elevato accumulo di ferro a livello epatico (pit di 7mg/g dry weight), la splenectomia e una ridotta
secrezione insulinica durante OGTT (Evidenza E; De Sanctis 2013, De Sanctis 2016, Eslam 2011). Fattori di
rischio aggiuntivi sono la durata della terapia trasfusionale e i bassi livelli di zinco sierici (Evidenza; Fung
2015, Dehsal 2007)

L’incremento della sopravvivenza dei pazienti affetti da talassemia major espone questi pazienti all’aumento
del rischio di complicanze legate all’accumulo di ferro, incluse le alterazioni dell’omeostasi glicemica. I
pazienti che presentano disturbi di lieve entita come IFG e IGT possono essere asintomatici. Nonostante cio,
tali condizioni sono rischi addizionali per la funzionalita cardiaca (Evidenza A; Pepe 2013). In questo studio
sono stati analizzati 957 pazienti adulti affetti da TDT. E stato confrontato il sottogruppo di pazienti affetti
anche da DM (86 pazienti) e quello di pazienti affetti solo da TDT. Pepe et al hanno identificato una maggiore
incidenza di complicanze cardiache nei pazienti con diabete (46.5% vs 16.9 %; p <0.0001) quali: infarto del
miocardio (30.2% vs 11.7%; p <0.0001), aritmie ipercinetiche (18.6 vs 5.5%; p <0.0001) e fibrosi a livello del
miocardio valutata con scarso enhancement del gadolinio (29.9% vs 18.4%; p = 0.008).

Comprendere la sequenza degli eventi che porta all’esordio clinico del DM, nonché identificare i fattori di
rischio, € fondamentale per organizzare interventi terapeutici precoci (Evidenza E; De Sanctis 2016). Se stati
precoci come I'IGT e I'IFG vengono sottovalutati 1’evoluzione verso il DM conclamato ¢ estremamente
probabile.

Disturbi dell’lomeostasi glicemica nelle malattie immunitarie congenite

Esistono piu di 400 disordini immunitari, provocati da difetti genetici, nei quali il sistema immune, compresi
i linfociti, i neutrofili, i macrofagi e il complemento non funzionano correttamente (Evidenza E; Takasawa
2021). Il sistema endocrino & frequentemente coinvolto in queste condizioni ereditarie.

Il DM spesso si associa ad alcuni di questi difetti immunitari ed é determinato da una condizione di insulino-
deficienza di origine autoimmune. Le B-cellule vengono distrutte sia per azione dei linfociti T che B. Esempi
di condizioni associate a DM autoimmune sono la sindrome autoimmune poliendocrina di tipo 1 (gene AIRE),
la poliendocrinopatia ed enteropatia legata al cromosoma X- IPEX (gene FOXP3), il disordine immunitario
dovuto a deficit di CTLA4, I'immunodeficienza combinata dovuta a deficit di LRBA, la sindrome da
mutazione gain of function di STAT1 (Evidenza C; Benett 2001,Uzel 2013, Nistico 1996, Johnson 2017).
Una caratteristica distintiva del DM autoimmune associato a queste condizioni ¢ 1’eta di esordio. Infatti, nel
DM, I’eta di insorgenza ¢ circa 9-10 anni ed & raro sotto i sei mesi di eta. In queste condizioni invece 1’esordio
clinico del DM e frequente al di sotto dei sei mesi di vita (Evidenza C; Baud 2001), ma ha eziopatogenesi
completamente diversa dal diabete neonatale (autoimmunita vs malfunzionamento congenito delle $-cellule)
(Evidenza E; Beltrand 2020). In alcuni pazienti il DM rappresenta la prima manifestazione clinica, seguita
poi da quelle conseguenti all’immunodeficienza.

In altri disordini congeniti, come nell’ Atassia-Teleangectasia e nella sindrome di Bloom, sembra che I’'IR sia
alla base dello sviluppo del DM (Evidenza B; Takagi 2015). Una recente analisi prospettica condotta in 39
pazienti con atassia-teleangectasia, di eta compresa tra 1 anno e i 38 anni, ha mostrato un aumento significativo
dei livelli di HbAlc e glicemia a digiuno con l'aumentare dell’eta (Evidenza B; Donath 2020).
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Rischio cardiovascolare nel paziente affetto da malattie emorragiche congenite (MEC)

L’aumento dell’aspettativa di vita dei pazienti affetti da emofilia ereditaria li espone a numerosi fattori di
rischio cardiovascolare (Evidenza C; Yildiz 2019). Anche se viene riportata una diminuzione della mortalita
cardiovascolare in questi pazienti dovuta al basso valore dei Fattori VIl lo IX della coagulazione (Evidenza
B; Rosendaal 1989; Darby 2007), esiste una crescente evidenza che questi deficit non proteggano dalle malattie
cardiovascolari (Evidenza B; Biere-Riafi 2012). Inoltre, e stata dimostrata una minore funzionalita
dell’endotelio a livello microvascolare nei pazienti emofilici rispetto ai controlli (Evidenza B; Sun 2017). |
fattori di rischio associati ad aumento di morbidita e mortalita per eventi cardiovascolari sono: obesita,
ipertensione arteriosa, dislipidemia, DM, familiarita per malattie cardiovascolari (Evidenza B; Biere-Riafi
2010).

L’emofilia ¢ caratterizzata da una progressiva artropatia, che riduce notevolmente la mobilita dei giovani
pazienti. Pertanto, I’obesita ¢ di frequente riscontro (Evidenza E; Rosendaal 2006, Kahan 2017).

| fattori di rischio cardiovascolare sono stati studiati in 48 giovani affetti da emofilia (A e B), di eta compresa
trai 6 e i 40 anni, e confrontati con un gruppo di controlli sani (35 controlli). Sebbene in questa popolazione
nessun paziente sia risultato affetto da DM, é stato riscontrato un valore piu elevato di glicemia a digiuno
rispetto ai controlli e un aumento della frequenza di sindrome metabolica nei pazienti di eta compresa tra i 10
e 18 anni rispetto al dato noto nella popolazione turca. Lo studio, sebbene presenti alcune limitazioni, mette in
luce la necessita di approfondimento diagnostico per la valutazione del rischio cardiovascolare, sin dalla
giovane eta, in questi pazienti (Evidenza E;Yildiz 2019).

PERCORSO DIAGNOSTICO

Lo screening per DM deve essere effettuato in tutti i pazienti con emocromatosi, sia correlato alla
diseritropoiesi per ipoepcidinemia (emocromatosi ereditaria) che a trasfusioni multiple (talassemia, anemia
aplastica, mielodisplasia, trapianto di cellule staminali ematopoietiche), per una diagnosi precoce e un
intervento attivo. Riteniamo opportuno che i pazienti considerati a rischio di sviluppare alterazioni
dell’omeostasi glicemica, oltre che quelli che possiedono gia una diagnosi di IGT/IFG o di DM, devono essere
regolarmente seguiti presso 1’ambulatorio di diabetologia pediatrica.

La progressione delle alterazioni € solitamente la seguente:

1. insulino-resistenza con iper-insulinemia e normale tolleranza al glucosio,

2. insulino-resistenza con IGT e progressiva compromissione della funzione delle B-cellule con riduzione di
secrezione di insulina

3. DM insulino-trattato

L'insulto iniziale sembra essere dovuto all’IR ferro-mediata, ma successivamente si sviluppa un danno delle
B-cellule pancreatiche con ridotta capacita di secrezione di insulina e un difetto nella risposta insulinica precoce
al glucosio, fino al DM franco.

e CRITERI DIAGNOSTICI

| criteri diagnostici non dovrebbero differire da altri tipi di DM. Tuttavia, la chetoacidosi € un quadro
clinico raro di esordio, soprattutto se sono effettuati programmi di screening del metabolismo glicemico
(De Sanctis 1988, Chern 2011) e i dati del’HbAlc devono essere interpretati con estrema cautela: in
questi pazienti, infatti, risultano non affidabili a causa della ridotta durata della vita dei globuli rossi,
dell'emopoiesi inefficace e delle frequenti trasfusioni di sangue, con un’alta probabilita di falsi negativi
(Al-Futaisi 2009) ma anche di falsi positivi (Choudhary 2013).

L’HbA ¢ non deve essere utilizzata come criterio diagnostico
Evidenza C

e ETA DI SCREENING

La IGT e il DM generalmente si verificano durante lI'adolescenza o successivamente (Kattamis 2004).

11



Lo screening dovrebbe essere effettuato in tutti i pazienti dai 10 anni in poi
Evidenza B

TEMPISTICA DELLO SCREENING

La progressione da IR a IGT a DM — sebbene sempre relativamente lenta — non € né costante né
prevedibile (la progressione da IGT a DM awviene nel 12.4% degli adolescenti talassemici entro un
periodo di 10 anni) (Kattamis 2004).

Lo screening dovrebbe essere effettuato a cadenza annuale
salvo comparsa di sintomi di iperglicemia (poliuria, polidipsia, calo ponderale)
Evidenza E

MODALITA DI SCREENING

Lo screening deve comprendere il dosaggio plasmatico della glicemia e insulinemia a digiuno e OGTT
(Cappellini 2014, McClain 2006), che presenta il vantaggio di poter valutare la presenza di insulino-
resistenza nei primi stadi (Zhang 2021).

Il clamp euglicemico iperinsulinemico ¢ il "gold standard" per valutare la sensibilita all'insulina, ma ¢ di
difficile realizzazione nella pratica clinica. La valutazione dell’IR utilizzando 1 livelli di glicemia e di
insulinemia plasmatici a digiuno corrisponde al cosiddetto modello omeostatico (Homeostatic Model
Assessment of Insulin Resistance, HOMA-IR), metodica gia da tempo proposta da Mattew, secondo la
seguente formula, adattata in mg/dl (Matthews 1985):

HOMA-IR = glicemia a digiuno (mg/dl) x insulinemia a digiuno (uUI/ml) / 405

Nel periodo puberale, i valori di cut-off sono 5.22 nei maschi e 3.82 nelle femmine (Kurtoglu 2010;
D’ Annunzio 2009). Tuttavia, non c¢i sono valori di riferimento per i soggetti con sovraccarico di ferro.

Le linee guida prodotte da varie organizzazioni hanno dato indicazioni diverse relativamente allo
screening:

Referenza Anno  Raccomandazioni

TIF (Guidelines for the 2021 FPG: ogni 3 mesi

Management of Transfusion OGTT: ogni anno dai 10 anni (o prima se necessario)
Dependent Thalassemia [TDT],

4" edition)

Regno Unito (Standards for the 2016 OGTT e fruttosamina: ogni anno dalla puberta o dai 10
Clinical Care of Children and anni se presente familiarita per DM

Adults with Thalassaemia in the
UK, 3 edition)

I-CET (The international 2013 FPG: se >110 mg/dl ¢ indicata ’OGTT
network on endocrine OGTT (con determinazione insulinica): a 10, 12, 14 e
complications in thalassemia (I- 16 anni e poi annualmente
CET) position statement and
guidelines)
USA (Standards of Care 2012 FPG: ogni 6 mesi dai 5 anni o dopo 3 anni di
Guidelines for Thalassemia) trasfusioni; se >110 mg/dl ¢ indicata ’OGTT

OGTT: a 10, 12, 14 e 16 anni e poi annualmente
Malesia (Management of 2009 OGTT: ogni anno dai 10 anni

transfusion dependent
thalassaemia)
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Canada (Guidelines for the 2009 FPG: ogni 6 mesi dalla puberta
Clinical Care of Patients with
Thalassemia in Canada)

Lo screening dovrebbe essere effettuato con glicemia e insulinemia a digiuno e OGTT
Evidenza B

L’OGTT, oltre ad avere una scarsa riproducibilita (Libman 2008), puo non evidenziare precocemente le
anomalie glicemiche (Rijks 2016).

I sensori glicemici — sebbene non rientrino nei criteri per la diagnosi del DM — hanno la possibilita di
rilevare pitu anomalie glicemiche durante le condizioni basali e post-prandiali rispetto alla glicemia a
digiuno e all’OGTT, permettendo una diagnosi precoce (Soliman 2013, El-Samahy 2018).

I sensori glicemici indossati per 3-5 giorni rilevano le anomalie glicemiche piu precocemente e in
maniera piu sensibile rispetto ad altri metodi (incluso OGTT)
Evidenza B

Commenti sulla validita di altri esami utilizzati per lo screening del DM

HbAlc Non & un indicatore affidabile per la diagnosi delle alterazioni del metabolismo
glicemico, ma puo essere utile per valutare nel follow-up il peggioramento nei
pazienti con IGT (Zhang 2021)

Fruttosamina Ha un'emivita di 1-4 settimane e non risente delle alterazioni dell’emoglobina; non
correla con le alterazioni del metabolismo glucidico nei pazienti pediatrici
talassemici (Gomber 2018)

Albumina Ha un'emivita di 2-3 settimane e non risente delle alterazioni dell’emoglobina: un

glicata valore <14% puo escludere il DM, mentre un valore >17% lo pu0 diagnosticare
(Wu 2016); tuttavia sono necessarie ulteriori prove per dimostrare il suo ruolo nel
monitoraggio della glicemia (Zhang 2021)

C-peptide Una ridotta concentrazione puo indicare una scarsa secrezione insulinica nella
progressione delle anomalie del metabolismo glicemico (Cario 2003, Monge 2011)

Glicosuria Non dovrebbe essere utilizzata come screening per il rischio di una soglia renale
ben piu alta della norma (200-300 mg/dl) (Kattamis 1988).

Anticorpi Il sovraccarico di ferro puo, attraverso il danno ossidativo, agire come un fattore

anti-p-cellula ambientale che innesca la risposta autoimmune. Gli anticorpi anti-cellula
pancreatica (ICA) possono essere presenti fino al 17% dei pazienti con p-talassemia
trasfusi, di cui quasi la meta con DM e C-peptide assente (Monge 2011)

Tipizzazione Non sono riconosciute tipizzazioni specifiche per la patologia (Monge 2011)

HLA

Familiarita In caso di sovraccarico di ferro e familiarita per DM, € necessario considerare

per diabete I’ipotesi diagnostica di emocromatosi ereditaria (Utzschneider 2010)
TRATTAMENTO

Attualmente poche evidenze descrivono I’approccio terapeutico da seguire in caso di alterazioni dell’omeostasi
glucidica in pazienti con malattie ematologiche. Le indicazioni presenti (de Sanctis 2014-2016) sono
supportate da studi con piccole coorti di pazienti con talassemia major e fanno riferimento a soggetti adulti,
trattandosi di complicanze che insorgono tipicamente nella seconda-terza decade di vita.

Nei pazienti esposti a sovraccarico di ferro le anomalie del metabolismo glucidico sono caratterizzate da un
esordio insidioso ed una IR periferica, tipiche del DM2, a cui si associa successivamente un deficit di insulina.
In questi pazienti & necessario, pertanto, porre attenzione alla prevenzione dei fattori di rischio e al trattamento
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tempestivo delle alterazioni glucidiche, quando queste emergono dallo screening.

L’alterazione dell’omeostasi glucidica nei pazienti con patologie ematologiche condivide in parte
caratteristiche del DM2 ¢ del DM1, quindi I’approccio terapeutico deve essere il risultato di una integrazione
tra le evidenze riguardanti il trattamento di questi diversi gruppi di malattie.

In considerazione dei fattori di rischio e delle basi fisiopatologiche, il trattamento deve essere precoce,
personalizzato ed effettuato a step:

1) Terapia chelante
2) Terapia dietetico-comportamentale
3) Terapia ipoglicemizzante (orale, insulina, mista)
I primi due approcci hanno una funzione preventiva sulla progressione delle alterazioni glicidiche.

Nei pazienti con talassemia major trasfusione-dipendente (TDT)é importante iniziare da subito una terapia
chelante efficace e valutare la sua eventuale intensificazione nel momento in cui la monoterapia non sia
sufficiente. E inoltre fondamentale agire precocemente sugli aspetti dietetico-comportamentali con programmi
di esercizio fisico di tipo aerobico ed una dieta che faccia attenzione all’apporto di carboidrati, alla quantita di
ferro presente negli alimenti, all’integrazione con Vitamina D, Calcio e Zinco (De Sanctis 2015, Christofordis
2006). La comparsa di IGT e la progressione verso il diabete franco, nonostante la terapia chelante intensificata
e le strategie dietetico comportamentali, impone 1’inizio della terapia con ipoglicemizzanti orali e/o con
insulina. Il quadro clinico e biochimico guideranno la scelta della tipologia di intervento farmacologico piu
idoneo.

Terapia chelante

L’obiettivo primario della terapia ferro chelante ¢ mantenere i livelli di ferro nell’organismo al di sotto della
soglia di tossicita, riducendo cosi le complicanze correlate all’accumulo di ferro quali insufficienza cardiaca,
cirrosi epatica, diabete ed ipogonadismo.

Nonostante 1’utilizzo di farmaci efficaci, quali la Deferoxamina somministrata per via sottocutanea e i piu
recenti chelanti orali quali il Deferiprone ed il Deferasirox, 1’eccesso di ferro nell’organismo rimane la
principale causa di morbilita e mortalita nei pazienti con beta talassemia. Nei pazienti in cui la monoterapia
non riesce a garantire una risposta adeguata, I’intensita della chelazione puo essere ottenuta agendo sulla durata
dell’esposizione al farmaco, sul dosaggio o attraverso la combinazione di due chelanti. La terapia combinata
con Deferoxamina e Deferiprone si & mostrata in diversi studi efficace nel migliorare la tolleranza glicidica
(Farmaki 2006, Farmaki 2009) senza un concomitante incremento degli eventi avversi (Lal 2013).

E stato osservato che il passaggio dalla chelazione in monoterapia alla chelazione intensiva & in grado di
determinare una riduzione della glicemia dopo OGTT (p <0.001), un aumento della secrezione insulinica e
2006), un miglioramento del profilo glicemico nei pazienti con DM conclamato (Farmaki 2006) e mancata
comparsa di una alterazione glicidica se non presente al momento di inizio della chelazione intensiva (Farmaki
2009).

La chelazione intensiva prevede la somministrazione di Deferoxamina, al dosaggio di 40 mg/kg somministrata
almeno 4 volte a settimana, e Deferiprone 75-100 mg/kg/die in 3 somministrazioni. 1l tempo necessario
affinché si verifichi il miglioramento, fino talvolta alla risoluzione di tutte le complicanze, € di almeno 4 anni
e dipende dall’eta del paziente e dal sovraccarico di ferro (Farmaki 2009).

Successivamente la dose di Deferoxamina puo essere ridotta a 20-30 mg/kg per 2-3 giorni a settimana,
mantenendo invariato il dosaggio del Deferiprone. In alcuni pazienti pud essere valutato anche il passaggio
alla monoterapia con uno dei tre farmaci chelanti, compreso il Deferasirox.

L’efficacia della terapia combinata nell’invertire il bilancio del ferro nei pazienti con TDT ¢ correlato
all’effetto sinergico e potenziato di eliminazione del ferro in eccesso.

Considerare il trattamento chelante combinato nei pazienti con sovraccarico severo di ferro e con

alterazione dell’omeostasi glucidica
Evidenza C
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Integrazione con Zinco

Lo zinco gioca un ruolo importante nella formazione dei cristalli di insulina, nel loro rilascio, nel trasporto e
nel legame con le cellule (Mousa 2021) e pud influenzare la sensibilita insulinica attivando una cascata di
segnali intracellulari (Pompano 2021); inoltre ¢ noto 1’effetto diabetogeno del deficit di Zinco nei pazienti non
talassemici (Fukunaka 2018).

Nei pazienti con TDT, I’aumentato consumo di Zinco da stress ossidativo, la maggiore perdita urinaria, il
ridotto assorbimento a livello intestinale e la terapia chelante, possono portare a bassi livelli sierici di questo
oligoelemento sia in eta adulta che pediatrica (Mousa 2021, Fung 2015).

In studi condotti su pazienti pediatrici e adulti con TDT e bassi livelli plasmatici di zinco (Mousa 2021, Fung
2015), é stata riscontrata una maggiore frequenza di alterazione della tolleranza glucidica, una maggiore IR
(HOMA-IR), una riduzione della secrezione insulinica ed un peggioramento della glicemia a digiuno.

Da una metanalisi condotta su 27 studi per valutare 1’effetto sui fattori di rischio per DM2, in relazione a dose
e durata della supplementazione di Zinco, &€ emerso che la terapia con basse dosi di Zinco (<25 mg/die) e per
periodi prolungati (>12 settimane) riduce il rischio di DM2 ed eventi cardiovascolari, agendo sul glucosio
plasmatico a digiuno, sull’IR (HOMA-IR) e sull’assetto lipidico (Pompano 2021).

In un trial randomizzato controllato condotto su 80 pazienti pediatrici con TDT, é stata dimostrata una
riduzione della glicemia a digiuno e del’HOMA-IR (p <0.05) ed un incremento del Peptide C a digiuno
(p=0.002) nel gruppo che ha ricevuto una integrazione con zinco per os (40 mg per 12 settimane) rispetto al
gruppo placebo (Mousa 2021).

Da quanto emerso i livelli sierici di Zinco devono essere periodicamente monitorati al fine di poter effettuare
una adeguata supplementazione. Il fabbisogno medio di Zinco nella popolazione generale é di 2-10 mg/die
(LARN 2014), nei pazienti con TDT e bassi livelli sierici di Zinco I’assunzione giornaliere di Zinco dovrebbe
essere incrementata ad almeno 25 mg/die e prolungata per almeno 12 settimane o fino al raggiungimento di
normali livelli di Zinchemia.

Nei pazienti con TDT e bassi livelli sierici di Zinco
effettuare supplementazione con Zinco 25 mg/die per almeno 12 settimane
Evidenza B

Ipoglicemizzanti orali

Esistono pochissimi dati sulla efficacia e sicurezza dei farmaci ipoglicemizzanti orali per il trattamento
dell’alterazione dell’omeostasi glicemica nei pazienti con TDT. Possiamo, tuttavia, fare riferimento alle
indicazioni presenti per la gestione del DM2 che, nelle fasi iniziali, condivide caratteristiche simili con queste
alterazioni.

Secondo quanto riportato dalle raccomandazioni ADA/EASD 2009, nei pazienti ad elevato rischio di
evoluzione verso il DM2, la metformina, in associazione con esercizio fisico e dieta, € I’unico ipoglicemizzante
che puo essere utilizzato per la prevenzione. Nelle ultime raccomandazioni ADA (Children and Adolescents:
Standards of Medical Care in Diabetes 2021) e nelle linee guida ISPAD 2022 per la gestione del DM2 in eta
pediatrica e negli adolescenti, la metfomina rappresenta il trattamento farmacologico di scelta nei pazienti
metabolicamente stabili (HbAlc <8.5% ed assenza di sintomi). L’utilizzo della metformina, approvato a
partire dai 10 anni di eta, riduce la gluconeogenesi epatica e stimola la captazione periferica del glucosio.
Anche le Raccomandazioni e la Survey dell’ICET- A (De Sanctis 2016), oltre che una Review del 2015 (De
Sanctis 2015) identificano nella metformina il primo farmaco da somministrare precocemente nei pazienti con
TDT. L’inizio della terapia ipoglicemizzante ¢ indicato in presenza di alterata glicemia a digiuno o di alterata
tolleranza ai carboidrati con un HOMA-IR >2.5, sempre in associazione a dieta, esercizio fisico e terapia
chelante, al fine di ritardare la comparsa del DM.

La dose iniziale deve essere di 500-1000 mg/die titolando progressivamente ogni 1-2 settimane fino ad un
massimo di 1000 mg due volte al giorno o 850 mg tre volte al giorno e, se utilizzate formulazioni a lento
rilascio, fino a 2000 mg una volta al giorno (ISPAD 2018).

In caso di mancata risposta alla terapia con metformina e possibile associare la metfomina ad una sulfanilurea
(De Sanctis 2015). Le sulfaniluree, approvate in eta adulta, agiscono stimolando la secrezione di insulina da
parte delle B-cellule quando presente una funzionalita residua. In letteratura, in merito all’utilizzo delle
sulfaniluree, & presente un trial condotto su 33 pazienti con TDT di eta compresa tra i 12 ed i 30 anni in cui la
terapia dietetico-comportamentale aveva fallito nel trattamento dell’iperglicemia. In questi pazienti, la
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somministrazione di glibenclamide ha determinato un miglioramento dell’OGTT per un periodo medio di 59
mesi ed ha ritardato la comparsa di diabete.

Anche I’acarbosio ¢ stato indicato come primo farmaco da utilizzare nei pazienti con TDT ed alterazione del
metabolismo glucidico (De Sanctis 2015). L’acarbosio, un inibitore dell’alfa glucosidasi, agisce riducendo
I’assorbimento dei carboidrati a livello intestinale e la secrezione insulinica da stimolo glicemico nei pazienti
con normo- o iper-insulinemia. Gli inibitori dell’alfa glucosidasi non sono approvati nei pazienti di eta <18
anni. Esistono studi su piccole coorti di pazienti con TDT in cui la somministrazione di acarbosio alla dose di
100 mg ai pasti principali ha determinato la riduzione della glicemia post-prandiale e ha attenuato la secrezione
di insulina e peptide C, sia nei pazienti con IGT che nei pazienti con DM non insulino-dipendente (Mangiagli
2002). In una Review del 2018 effettuata su studi condotti fino al 2017 (10 RCTs per un totale di 11814
pazienti) e riguardante ’effetto degli inibitori delle alfa glucosidasi sulla prevenzione o ritardo nello sviluppo
del DM2, é stata dimostrata 1’efficacia dell’acarbosio nel ridurre I’incidenza di DM2 nei pazienti con IGT
(Moelands 2018). Nonostante il buon profilo di sicurezza di questo farmaco e 1’efficacia nel ridurre la
progressione verso il DM2 sono necessari ulteriori studi per indicarne 1’utilizzo nei pazienti adulti con TDT
ed alterazione della tolleranza glucidica.

La metfomina rappresenta il trattamento farmacologico di prima scelta nei pazienti metabolicamente stabili
e con alterazioni del metabolismo glucidico
(HbAlc < 8.5% e/o HOMA-IR >2.5 in assenza di sintomi)
Evidenza E

Una controindicazione all’utilizzo della metformina, come da scheda tecnica, ¢ la presenza di insufficienza
epatica. Questa condizione, che puo essere presente nei pazienti in cui il sovraccarico di ferro ha causato la
comparsa di una fibrosi epatica grave fino alla cirrosi, deve essere presa in considerazione al momento della
scelta della terapia ipoglicemizzante. Attualmente la letteratura non fornisce evidenze sufficienti ed univoche
riguardo I’azione della metfomina sulla funzionalita epatica e sull’evoluzione del danno epatico. In uno studio
prospettico viene riportato, nei pazienti con diabete tipo 2 in trattamento con metformina, un aumento della
mortalita e I’evoluzione da cirrosi compensata a cirrosi scompensata (Yen et al. 2022). In altri studi, invece, €
riportata una riduzione del danno epatocitario con un miglioramento dei livelli di alanina aminotransferasi
(AST) ed aspartato aminotransferasi (ALT) (M. Wu et al. 2021; Zheng et al. 2015; Y. Huang 2022). Risulta
pertanto ragionevole I’utilizzo della metfomina nelle situazioni in cui, anche in presenza di un danno epatico,
non vi sia una insufficienza grave.

Alcuni farmaci utilizzati per il trattamento del diabete tipo 2, quali il pioglitazone (Glitazone), la liraglutide e
la semaglutide (analoghi del GLP-1) hanno mostrato un’azione protettiva sulla funzionalita epatica. Il
pioglitazone € un ipoglicemizzante orale, dotato di ottimo effetto insulino-sensibilizzante, indicato nei pazienti
di eta superiore ai 18 anni. Per questo farmaco é stata dimostrata la capacita di ridurre i livelli di AST ed ALT
e di migliorare gli altri indici di funzionalita epatica, tuttavia esso non sembra avere un effetto antifibrotico sul
fegato. (J. Lian 2021). Anche per la liraglutide e la semaglutide, & stata dimostrata la capacita di ridurre i livelli
di ALT e di Proteina C Reattiva in pazienti con Diabete tipo 2 ed obesita a rischio di steatosi epatica non
alcolica (S. Harrison et al. 2019). Entrambi i farmaci, somministrati per via sottocutanea, trovano indicazione
in associazione ad altri farmaci per il trattamento del diabete oppure in monoterapia, quando 1’uso di
metformina é considerato inappropriato a causa di intolleranza o presenza di controindicazioni. La liraglutide
puod essere somministrata a partire dai 10 anni di eta, la semaglutide a partire dai 18 anni. Nonostante i dati
riportati dalla letteratura, al momento per questi farmaci non sono presenti evidenze che possano giustificarne
’utilizzo in pazienti con TDT e grave compromissione della funzionalita epatica.

Terapia insulinica

Non sono presenti studi sulla gestione della terapia insulinica nei pazienti affetti da talassemia trasfusione
dipendente e diabete mellito. Nelle raccomandazioni attualmente disponibili viene indicata solo la necessita di
iniziare la somministrazione di insulina quando tutte le altre strategie terapeutiche non sono state efficaci e ci
si trova di fronte ad un deficit di insulina (De Sanctis 2015, De Sanctis 2016). Lo schema terapeutico
consigliato ¢ il basal-bolus, con analogo lento e analogo rapido per la capacita di dare una migliore copertura
ai pasti rispetto all’insulina regolare (Diabetes Care 2021). I pazienti insulino-trattati devono intensificare il
controllo glicemico mediante le glicemie capillari o mediante 1’utilizzo del sensore glicemico.

Volendo ispirarsi alla gestione del diabete mellito tipo 2 in eta adolescenziale, I’inizio della terapia insulinica
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dovrebbe essere preso in considerazione quando non viene raggiunto un adeguato target metabolico
(emoglobina glicata< 7%) dopo almeno 4 mesi di terapia con metformina al dosaggio massimale (ISPAD
2022). Purtroppo, la valutazione dell’emoglobina glicata in questi pazienti potrebbe essere fuorviante e per
decidere il passaggio all’insulina potrebbe essere indicata la valutazione della media glicemica (da sensore o
dalle misurazioni delle glicemie capillari), utilizzando le tabelle di conversione dell’emoglobina glicata

(Tabella 4).

Tabella 4: Tabella di conversione emoglobina glicata (ADA 2021)

A1C (%) mg/dL* mmol/L

5 97 (76-120) 5.4 (4.2-6.7)

f 126 (100-152) 7.0 (5.5-8.5)

7 154 (123-185) B.6 (6.8-10.3)

8 183 (147-217) 10.2 (8.1-12.1)
9 212 (170-249) 11.8 (9.4-13.9)
10 240 (193-282) 13.4 (10.7-15.7)
11 269 (217-314) 14.9 (12.0-17.5)
12 298 (240-347) 16.5 (13.3-19.3)

In una prima fase si potrebbe valutare 1’associazione di metformina ed insulina basale, iniziando con una dose
paria 0.25-0.5 Ul/kg e titolando progressivamente ogni 2-3 giorni fino ad un massimo di 1.2-1.5 Ul/kg (ISPAD
2018). La titolazione dell’insulina basale deve mirare al raggiungimento dei target glicemici a digiuno definiti
dalle linee guida ISPAD/ADA (Tabella 5).

Tabella 5: Target/obiettivi glicemici ISPAD/ADA in corso di terapia ipoglicemizzante

ISPAD 2018 ADA

4.0-7.0 mmol/L  (70-130 5.0-7.2 mmol/l  (90-130
Target Pre prandiali mg/dl) mg/dl)
Glicemici

Post prandiali 5.0-10.0 mmol/L (90-180 mg/dl)

4.4-7.8 (80-140
mg/dl)

mmol/L
Bed Time 5.0-8.3 mmol/L (90-150 mg/dl)

Se il target metabolico (HbAlc <7%) non viene raggiunto con la combinazione di metformina e insulina
basale, deve essere valutata ’introduzione di una terapia basal-bolus. Per ciascun paziente andranno valutati i
pasti che richiedono la somministrazione di insulina analogo rapido, in relazione ai valori glicemici post-
prandiali rilevati. Il conteggio dei carboidrati e I’utilizzo di rapporti insulina/carboidrati ai pasti permettono
una adeguata modulazione della terapia e forniscono una maggiore flessibilita nell’alimentazione (Holt 2021).
Se il quadro clinico e biochimico indirizzano verso una diagnosi di DM1, la terapia insulinica é il primo
approccio farmacologico.

Nei pazienti con DM in cui sono necessarie piu di 4 somministrazioni di insulina al giorno deve essere presa
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in considerazione 1’utilizzo di microinfusori o sistemi integrati al fine di migliorare la qualita della vita ed il
controllo glicemico (ISPAD 2018).

L’inizio della terapia insulinica deve essere preso in considerazione quando le altre strategie terapeutiche

non consentono il raggiungimento del target metabolico (HbAlc <7%)
Evidenza A

In caso di mancato raggiungimento del target metabolico con metformina e insulina basale valutare

I’introduzione di una terapia insulinica basal-bolus
Evidenza E

Nel caso in cui vengano effettuate piu di 4 somministrazioni di insulina al giorno valutare 1’utilizzo di

microinfusori o sistemi integrati
Evidenza E
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Disturbi dell’omeostasi glicemica secondari a
malattia oncologica e a trapianto di cellule
staminali emopoietiche

INTRODUZIONE

La disglicemia & un frequente riscontro nei pazienti pediatrici affetti da patologia oncologica, sia durante il
trattamento che dopo la sospensione delle cure. Tuttavia, data la pressoché completa assenza di linee guida o
raccomandazioni specifiche, il monitoraggio glicemico dei pazienti oncologici e la gestione clinica delle
disglicemie e dei casi di franco diabete secondario restano al momento prerogativa di ciascun centro emato-
oncologico.

E noto da tempo il potenziale prognostico negativo delle iperglicemie in ambito oncologico (Evidenza B; Lu
2018); gia nel 1924 Otto Warburg aveva osservato come le cellule tumorali proliferano molto piu rapidamente
in ambienti ricchi in glucosio. L’iperglicemia non trattata si associa ad importanti effetti negativi nei pazienti
oncologici, quali ricoveri ospedalieri pit lunghi, peggioramento della prognosi e della sopravvivenza. Le
cellule tumorali sono note per un importante assorbimento di glucosio con conseguente aumento delle riserve
energetiche fondamentali per la proliferazione cellulare. L’iperglicemia correla anche con una riduzione
dell’efficacia della terapia oncologica, con un aumento del tasso di infezioni e sepsi (soprattutto nei pazienti
immunodepressi), favorisce uno stato pro-infiammatorio stimolando la proliferazione cellulare, pud indurre
resistenza ai chemioterapici. Dal punto di vista clinico, I’iperglicemia ¢ risultata essere un fattore di rischio
per le recidive tumorali e tassi di mortalita piu elevati (Evidenza E; August 2009).

Pertanto, é indispensabile avere a disposizione delle indicazioni mirate e sintetiche da applicare nei casi di
disglicemia nei bambini con patologia oncologica e senza storia di pregresso diabete. In tale ottica e stata
eseguita una survey, con un questionario distribuito ai centri AIEOP per indagare la gestione locale delle
disglicemia nei pazienti oncologici (si vedano risultati a pagina 59 ).

In base al momento in cui si verificano, le disglicemie si possono suddividere in:

- all'esordio della malattia oncologica, come parte del corteo sintomatologico (es. in feocromocitoma,
inusuale in eta pediatrica, e raramente nel neuroblastoma come segno di iperincrezione di catecolamine)
(Evidenza C; de Grauw 2015);

- in corso di trattamento chemioterapico oppure da stress dopo intervento chirurgico;

- tardiva, considerabile un “late effect” ad insorgenza nei CCS.

Le Patologie oncologiche che si associano piu frequentemente a iperglicemie/diabete secondario sono:
- leucemie e linfomi (soprattutto non-Hodgkin);

- neuroblastoma, tumore di Wilms, sarcomi tessuti molli in sede addominale;

- tumori del sistema nervoso centrale.

Le principali cause di iperglicemia transitoria nei pazienti pediatrici con patologia oncologica sono:
- farmaci (corticosteroidi, asparaginasi, altri chemioterapici);

- patologia tumorale di per sé;

- stress post-chirurgico.

Le principali cause di diabete secondario (anche ad esordio tardivo) sono:

- terapia cronica con glucocorticoidi;

- radioterapia addominale;

- I’irradiazione corporea totale (TBI);

- deficit neuroendocrini conseguenti a interventi neurochirurgici e radioterapia craniale.
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Obiettivi

Lo scopo di queste raccomandazioni ¢ fornire indicazioni specifiche, nell’ottica di un approccio
multidisciplinare onco-diabetologico, per:

- identificare ed eventualmente trattare tempestivamente le disglicemie nei pazienti pediatrici, sia in corso di
terapia anti-tumorale che dopo la sospensione delle cure;

- identificare precocemente coloro che sono a maggior rischio di sviluppare alterazioni persistenti
dell’omeostasi glicemica;

- sensibilizzare il team medico che ha in cura un paziente oncologico pediatrico al riconoscimento dei fattori
di rischio per lo sviluppo di disglicemie;

- fornire nozioni per riconoscere prontamente la patologia diabetica nel paziente oncologico, al fine di
prevenire gli eventi acuti di scompenso;

- definire un piano di cura diabetologico ottimale personalizzato, in relazione alla situazione complessiva e
alla prognosi;

- ridurre i rischi a lungo termine correlati all’alterazione dell’omeostasi glicemica;

- promuovere una valida comunicazione e collaborazione tra le varie figure professionali coinvolte nella
gestione del bambino oncologico, nonché la continuita assistenziale alla dimissione dall’ospedale.

Disglicemie e Farmaci

Nei pazienti in trattamento per malattia linfoproliferativa, 1’incidenza di iperglicemia ¢ DM ¢ massima nel
primo mese di cure (fase di induzione). Iperglicemie transitorie correlate alla terapia sono descritte nel 18%
dei pazienti con LLA e nel 17% dei pazienti con linfoma non-Hodgkin nel primo mese di trattamento
(Evidenza C; Welsch 2022).

Tra le terapie antineoplastiche responsabili di disglicemia, si annoverano:

- i glucocorticoidi, che causano IR tramite la riduzione dell’attivita dei recettori per I’insulina e dei
trasportatori del glucosio, la ridistribuzione viscerale del grasso corporeo, I’alterazione del metabolismo degli
acidi grassi. | glucocorticoidi hanno un effetto iperglicemizzante diretto dose-dipendente e un effetto indiretto
(aumento dell’appetito) proporzionale alla dose utilizzata ¢ alla durata del trattamento (Evidenza E; Gallo
2018, Brady 2014). Sono fattori di rischio per iperglicemia/DM in corso di terapia steroidea 1’obesita, 1’eta
>10 anni/inizio dello sviluppo puberale, il sesso femminile, la sindrome di Down. L'iperglicemia transitoria
correlata agli steroidi nelle fasi di induzione tende a risolversi nella maggior parte dei casi entro la fine della
chemioterapia. Non vi &, al momento, alcuna correlazione dimostrata tra dose cumulativa di corticosteroidi
ricevuti e rischio di sviluppare diabete secondario.

- L-asparaginasi, inibisce la sintesi di insulina (per deplezione dell’aminoacido asparagina) e pud causare
danno diretto alle cellule beta pancreatiche e pancreatite acuta; € descritta insorgenza di diabete secondario nel
1-10% dei pazienti trattati (Evidenza C; Flores-Calderdn 2009); quando somministrata in combinazione con
lo steroide in fase di induzione, & descritta iperglicemia nel 9,7- 56% dei pazienti (Evidenza C; Aisyi 2019).

- anticorpi inibitori dei checkpoint (anti-CTLA4, anti-PD1), rara causa di diabete per distruzione immuno-
mediata delle B-cellule; in un trial clinico di fase 1I/111 si & verificata iperglicemia transitoria nel 5-8% dei
pazienti adulti trattati con ipilimumab, 1% con nivolumab ed avelumab, 0.6-3.8% con pembrolizumab
(Evidenza C; Hofmann 2016); questo, come i due seguenti, sono approcci terapeutici non usuali in eta
evolutiva;

- inibitori delle tirosin-chinasi (es. nilotinib), causano iperglicemia per inibizione del pathway di sintesi del
recettore insulinico (Evidenza E; Ariaans 2015);

- inibitori di mMTOR; in uno studio del 2013 I’everolimus ha determinato iperglicemia nel 13% dei pazienti
(non pediatrici) trattati (Evidenza E; Paplomata 2013).

Numerose ipotesi patogenetiche sono state formulate per spiegare il riscontro di iperglicemia durante o dopo
chemioterapia antineoplastica. Alcuni chemioterapici possono causare danno epatocellulare diretto, alterando
il trasporto epatocitario transmembrana di glucosio, la gluconeogenesi, la lipogenesi e 1’ossidazione degli acidi
grassi. I1 93% dei pazienti in terapia per LLA sottoposti a biopsia epatica mostrano all’esame istologico segni
di infiltrazione lipidica (Evidenza E; Fabbrini 2009); I'accumulo intraepatico di lipidi pud determinare IR
intraepatica e contribuire allo sviluppo di steatosi ed infiammazione locale. Un danno infiammatorio al fegato
puo raramente causare la sindrome da ostruzione dei sinusoidi epatici (SOS), in cui microscopici foci di fibrosi
alterano il flusso ematico e i meccanismi di regolazione intraepatica della gluconeogenesi e glicogenosintesi
(Evidenza E; Rosen 2013). Sono causa certa di SOS gli agenti alchilanti (es. ciclofosfamide, lomustina, tio-
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TEPA), gli antimetaboliti (es. citarabina, metotrexate, azatioprina), alcune terapie target anticorpali, la
actinomicina-D (utilizzata per il trattamento del tumore di Wilms e del rabdomiosarcoma), la radioterapia
(Evidenza E; Gallo 2018).

Leucemia linfoblastica acuta (LLA)

La LLA é la leucemia piu frequente nei bambini, con picco trai 2 e i 6 anni di eta, e la maggior parte della
letteratura scientifica sulle disglicemie correlate ai tumori in eta infantile riguarda questa patologia.
Ciononostante, la reale prevalenza delle iperglicemie durante chemioterapia non é nota a causa delle differenti
metodiche, cut-off e tipi di monitoraggio glicemico utilizzati. E stato dimostrato che i bambini con pit di 10
anni affetti da LLA hanno una maggiore suscettibilita all'iperglicemia, probabilmente da ricondurre ad una
maggiore IR ed all'effetto degli ormoni del periodo puberale (Evidenza C; Pui 1981).

L’insorgenza di iperglicemia in corso di terapia con steroide e L-asparaginasi é stata associata ai seguenti
fattori di predisposizione e di rischio:

- eta >10 anni;

- obesita (BMI > 95°centile);

- stadio sec. Tanner di 2 o superiore;

- dimostrata resistenza ai corticosteroidi in corso di terapia;

- necessita di trattamento “high-risk”;

- sviluppo di pancreatite acuta (complicanza saltuaria della asparaginasi, si verifica nel 2 - 18% dei pazienti a
seconda degli studi) (Evidenza C; Sonabend 2009 e Welsch 2021; Evidenza E; Raja 2012,);

- etnia (maggior frequenza in neri ed ispanici, verosimilmente per I’appartenenza a classi socioeconomiche piu
svantaggiate) (Evidenza B; Savage 2021).

Sono a maggior rischio di dover ricorrere a terapia insulinica i pazienti con eta piu avanzata (in media 11,2
anni), di sesso femminile, con patologia “high-risk” e affetti da sindrome di Down (Evidenza C; McCormick
2020). In uno studio del 2014 su 159 bambini con LLA é stata dimostrata una associazione tra iperglicemia
transitoria in corso di terapia per LLA, sopravvivenza a 5 anni e tasso di recidive a lungo termine (Evidenza
C; Zhang 2014).

La somministrazione di terapia insulinica in fase di induzione, indice indiretto di iperglicemie severe, si associa
a una maggiore incidenza di complicanze infettive (infezioni cateteri venosi centrali, batteriemia, sepsi),
pancreatite acuta (7.7%), necessita di trapianto di midollo osseo (TMO), recidive e ricovero in terapia intensiva
(con da ultimo un netto incremento dei costi di assistenza) (Evidenza C; McCormick 2020).

Disglicemie e Chirurgia

Iperglicemie sono descritte nelle ore subito successive ad interventi chirurgici e neurochirurgici, effettuati per
debulking, asportazione parziale o biopsia a scopo diagnostico di masse tumorali. Alla base si ipotizza un
meccanismo principalmente correlato allo stress post-chirurgico. | tumori cerebrali sono spesso trattati in
prima linea con interventi neurochirurgici e possono presentarsi all’esordio con quadri di idrocefalo acuto;
quest’ultimo puod determinare un danno a livello ipotalamico e/o ipofisario che determina deficit nella
regolazione endocrina e, nel lungo periodo, sindrome metabolica/DM.

Il verificarsi di iperglicemie dopo chirurgia maggiore é utilizzato in alcuni tumori come una misura di outcome
a lungo termine; ad esempio, in pazienti adulti con glioblastoma sottoposti a chirurgia, valori di glicemia media
maggiore di 167 mg/dl nelle 48 ore successive all’intervento si associano a maggior incidenza e gravita di
complicanze e riammissione in ricovero nei 30 giorni successivi (Evidenza C; Decker 2019). Da una recente
metanalisi & emerso un trend peggiore della prognosi in tutti i casi di glioblastoma trattati chirurgicamente in
cui era stata rilevata iperglicemia, con una riduzione della sopravvivenza (OS) da 16.7 a 8.8 mesi (Evidenza
B; Lu, 2018).

Disglicemie e Radioterapia
La radioterapia addominale (abdRT) e un elemento fondamentale nel controllo locale di malattia nel
trattamento del neuroblastoma, tumore di Wilms e alcuni sarcomi. Da uno studio eseguito su 8599 CCS
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sottoposti a RT a confronto con i loro fratelli non irradiati, essi hanno manifestato un rischio di DM di 3.4
volte superiore, incrementato di ben 6,9 volte nei sopravvissuti al neuroblastoma. Tra coloro che hanno
ricevuto irradiazione della coda del pancreas con dosi superiori a 10 Gy, questo rischio & incrementato fino a
11.5 volte (Evidenza B; Meacham 2009). Anche in una coorte di pazienti olandesi sopravvissuti a linfoma di
Hodgkin, coloro che avevano ricevuto un’irradiazione su milza e linfonodi paraortici ad una dose maggiore di
36 Gy sono risultati a rischio elevato di DM secondario tardivo (Evidenza B; van Nimwegen 2014). E stato
ipotizzato che I’irradiazione dell'addome possa danneggiare il tessuto adiposo sottocutanco e portare ad un
accumulo preferenziale di grasso a livello viscerale, con conseguente stato di cronica infiammazione di basso
grado e alterazione del metabolismo. Recentemente, Friedman e colleghi (Evidenza B; Friedman 2018) hanno
valutato I’associazione tra rischio di sviluppare DM e dose e volume d’esposizione alla abdRT

in una popolazione di 20762 long-term survivors di cui 4568 avevano ricevuto abdRT per tumori a carico del
sistema nervoso centrale (21.3%), linfoma di Hodgkin (27.7%), linfoma non-Hodgkin (4.2%), leucemia
(13.3%), tumori di Wilms (22%), neuroblastoma (7.1%), sarcomi dei tessuti molli (2.7) e tumori ossei (1.8%):
il rischio negli esposti ad abdRT é risultato 2.9 volte maggiore rispetto ai controlli e 1.6 volte maggiore rispetto
ad altri long-term survivors non esposti a abdRT. L’analisi multivariata ha permesso di identificare i seguenti
significativi fattori predittivi per 1’aumentato rischio di sviluppare DM: la giovane eta al momento
dell’esposizione, I’elevato BMI al tempo di studio (dato controverso in letteratura) ¢ la maggiore dose di
esposizione della coda pancreatica (>10 Gy). E stata quindi documentata una relazione lineare dose-dipendente
tra esposizione della coda pancreatica a radioterapia e il rischio di sviluppare DM, senza evidenti plateau di
rischio. L’esposizione di altre regioni pancreatiche (corpo e testa) non sembra essere associata ad un rischio
aumentato di sviluppare successivamente diabete.

Non sono disponibili studi specifici sugli effetti della radioterapia cerebrale sulla omeostasi glicemica.

Disglicemie e Trapianto di cellule staminali ematopoietiche (TCSE)

Il rischio di diabete aumenta di 2.0-3.6 volte nei bambini sottoposti a TCSE rispetto ai fratelli, con un picco di
incidenza del 30% nei due anni successivi a trapianto allogenico (popolazione mista sia pediatrica che adulta)
(Evidenza B; Majhail 2009).

In una popolazione pediatrica di 74 pazienti, il DM & stato riportato nel 5% dei riceventi di TCSE a una mediana
di 11 anni dopo la procedura, fattori di rischio associati con DM2 erano la diagnosi di leucemia, etnia, storia
familiare di diabete e pregressa tossicita da asparaginasi (Evidenza C; Hoffmeister 2004). Nei pazienti
sottoposti a trapianto di cellule staminali ematopoietiche, la ciclosporina A (nonché il tacrolimus) ¢ utilizzata
nella prevenzione della graft-versus-host-disease (GVHD); inibitore della calcineurina, essa regola
positivamente gli agonisti dei recettori dei perossisomi (PPAR). Dato che i PPAR sono coinvolti nella
regolazione della sensibilita periferica all'insulina, si ipotizza che la ciclosporina induca IR a prescindere
dall'utilizzo concomitante di glucocorticoidi (Evidenza E; Annaloro 2012).

| fattori di rischio per lo sviluppo di iperglicemia e diabete nei pazienti sottoposti a TCSE sono:
- eta maggiore al momento del TCSE,
- T’utilizzo di steroidi e/o inibitori di mMTOR dopo TCSE,
- il trapianto allogenico (vs autologo),
- D’esposizione ad alte dosi di steroidi (prednisone>0.25mg/kg/die) (Grimes 2019),
- T’utilizzo della TBI nel regime di condizionamento,
- T’utilizzo di inibitori della calcineurina nella profilassi e nel trattamento della GVHD.

Nei pazienti sottoposti a irradiazione corporea totale (TBI), utilizzata solitamente come regime di pre-
condizionamento in pazienti con malignita ematologiche ad alto rischio e prima di un trapianto di cellule
staminali ematopoietiche, il rischio di diabete secondario & stimato essere 12.6 volte superiore rispetto alla
popolazione generale. In questo caso il meccanismo patogenetico ¢ probabilmente da correlare piu all’IR
periferica con iper-insulinemia che ad un danno diretto sulle cellule B-pancreatiche (Evidenza B; Meacham
2009).

Ulteriori concause di disglicemia nel bambino oncologico

Nei bambini con patologia oncologica, si osserva di frequente un’importante riduzione dell'attivita motoria
guotidiana (con conseguente atrofia muscolare) e alterazioni o restrizioni nella dieta. Cause di queste
modifiche dello stile di vita possono essere le limitazioni alla motilita o i disturbi della deglutizione legati alla
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patologia di base ed alla sede del tumore, esiti neurologici degli interventi chirurgici, regimi chemioterapici
intensivi somministrati per tempi prolungati, frequenti e prolungate ospedalizzazioni, mucositi, ricorso ad
alimentazione parenterale, insorgenza di pancreatite acuta. Inoltre, la cachessia associata a patologia
oncologica e le stesse cure chemioterapiche determinano spesso un importante calo ponderale, il cui rebound
a fine terapia (rapido incremento di peso) puo facilitare lo sviluppo di IR e sindrome metabolica (Evidenza E;
Chueh 2017, Rosen 2013).

Childhood Cancer Survivors (CCS)

Negli ultimi decenni si € assistito ad un progressivo incremento della sopravvivenza dei pazienti che hanno
contratto tumore in eta pediatrica e i deficit persistenti in questa categoria di pazienti, definita anche childhood
cancer survivors (CCS), rappresentano un campo di studio in grande espansione.

In Italia circa 1’80% di bambini trattati per cancro diventa lungo-sopravvivente (assenza di malattia a 5 anni
dallo stop delle terapie). Sebbene I’aumento della sopravvivenza sia un risultato estremamente incoraggiante,
i CCS manifestano spesso una compromissione dello stato di salute come “effetto tardivo” dei trattamenti
chemio e radio-terapici a cui sono stati sottoposti. Tali “effetti tardivi” interferiscono con i normali processi di
invecchiamento, comportando un aumento del rischio di comparsa di patologie croniche correlate all’eta, di
ospedalizzazioni frequenti e di mortalita precoce. La chemioterapia e la radioterapia causano, infatti,
I’instaurarsi di uno stato infiammatorio cronico di basso grado a cui segue un processo di “invecchiamento”
accelerato, definito “inflamm-aging”. L’inflamm-aging € responsabile della comparsa di fragilita,
caratterizzata da insufficienza di organi vitali, processi di invecchiamento precoce e insorgenza di malattie
secondarie, come malattie cardiovascolari, obesita, diabete, osteoporosi ed infertilita (Evidenza E; Rossi
2021).

E noto che lo stato infiammatorio cronico di basso grado & strettamente coinvolto nella patogenesi del diabete
mellito, in particolare del diabete mellito di tipo 2. L’ attivazione a lungo termine del sistema immunitario
causa infiammazione cronica che scatena il diabete di tipo 2. | pazienti con diabete di tipo 2 mostrano, infatti,
elevati livelli di citochine pro-infiammatorie circolanti, quali fattore di necrosi tumorale (TNF)-a, interleuchina
(IL)-1 ed IL-6 (Evidenza B; Friend 2018).

I CCS sono a rischio di sviluppare un’ampia gamma di problematiche sia endocrinologiche che psicologiche
e cardiovascolari, esito delle terapie subite e causa di elevata morbidita e mortalita, quest’ultima da ricondurre
prevalentemente a secondi tumori e patologie cardiovascolari. | CCS richiedono un follow-up per il resto della
vita per il rischio decisamente piu elevato rispetto alla popolazione generale di sviluppare disglicemia, diabete,
ipertensione e dislipidemia (incidenza cumulativa circa 50%), i cui precisi meccanismi patogenetici sono
ancora in via di definizione (Evidenza B; Kero 2015).

Un nuovo tipo di diabete?

Numerosi studi sul rischio di sviluppare diabete dopo terapia oncologica concludono che il rischio maggiore a
lungo termine in questi pazienti sia correlato allo sviluppo di DM2. Tuttavia, se consideriamo le “classiche”
definizioni di diabete, quello “post-oncologico” non si adatta completamente né al DM1 né al DM2.

I maggiori studi sul rischio di diabete nei pazienti trattati per tumore in eta pediatrica hanno raramente valutato
I’autoimmunita pancreatica. In uno studio pilota americano condotto su 40 pazienti pediatrici di eta mediana
all’esordio della malattia di 3,3 anni esposti a abdRT, si & valutato lo stato di autoimmunita pancreatica
(dosando gli autoanticorpi GAD, ICA, 1A2): nessuno dei partecipanti con disglicemia presentava la positivita
anche di un solo anticorpo (Evidenza B; Friedman, 2018).

Nella popolazione adulta il rischio di sviluppare DM2 correla direttamente con uno stato di eccesso
ponderale/obesita, mentre nei pazienti pediatrici persiste un aumentato rischio di DM2 dopo la fine della
terapia oncologica anche quando il BMI si € normalizzato, suggerendo come la sua misurazione non sia
parametro attendibile di adiposita. Inoltre, nei CCS, il rischio di sviluppare diabete persiste anche dopo aver
corretto i dati per il BMI (Evidenza B; Friedman, 2018).

Pertanto, nei pazienti in stop terapia e soprattutto se sottoposti a trattamento radiante addominale, si potrebbe
ipotizzare un nuovo tipo di diabete, per cui occorre sviluppare specifici accorgimenti diagnostici e valutare le
possibili opzioni terapeutiche.
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PERCORSO DIAGNOSTICO

1) In tutti i pazienti con nuova diagnosi di patologia oncologica, si raccomanda di:

A) Eseguire dosaggio glicemia, insulinemia plasmatica a digiuno e HbAlc (Evidenza E; N.J. Hogan

2021)

In caso di alterazioni dell’omeostasi glicemica € indispensabile valutazione diabetologica pediatrica.

B) Indagare durante la raccolta anamnestica:

NP NTY

anamnesi familiare per DM

comorbidita, nello specifico patologie autoimmunitarie (celiachia, tiroidite, ecc)
patologie genetiche associate (S. di Down, Prader-Willi, ecc)

anamnesi gravidica (poli-idramnios, diabete gestazionale)

inquadramento auxologico alla nascita (AGA, SGA, LGA),

inquadramento auxologico attuale (storia di sovrappeso/obesita)

pregresso riscontro di iperglicemie occasionali

C) Il diabetologo pediatra:

valutera esecuzione di: OGTT, insulinemia, C-peptide, esame chimico-fisico urine
autoimmunita pancretica (anti-GAD, anti-ICA, anti-l1A2, anti-ZnT8), (Evidenza E; N.J. Hogan
2021)

istruira il paziente sui potenziali sintomi correlati all’iperglicemia (poliuria, nicturia,
polidipsia, calo ponderale)

valutera I’avvio del monitoraggio glicemico capillare nei pazienti a rischio di sviluppare
diabete

valutera 1’utilizzo di flash glucose monitoring (FGM)/CGM in determinate circostanze

D) Si raccomanda di non interrompere la terapia steroidea o antineoplastica, se non in caso di
specifiche indicazioni previste dal protocollo terapeutico.

2) All’inizio e in corso di terapia steroidea:

La maggior escursione glicemica si verifica dopo 6-8 ore dalla somministrazione dello steroide, seppur questi
pazienti presentino una notevole variabilita glicemica nel corso della giornata, a seconda del tipo di
glucocorticoide utilizzato e della sua durata d’azione (Tabella 6).

Tabella 6: Farmacodinamica e farmacocinetica dei farmaci corticosteroidei [modificata da Hiestand 2019 e

Aberer 2021]
Steroide Dose Azione Emivita  Picco di Durata
equivalente (h) concentrazione d’azione (h)
(mg) plasmatica (m)
Idrocortisone 20 Short-acting 1.8+0.5 10 8-12
Prednisone 5 Intermediate- 3.3+1.3 60-180 12-36
acting
Metilprednisolone 4 Intermediate- 2.5+1.2 60 12-36
acting
Desametasone 0.75 Long-acting 4+0.9 60-120 36-72

Si raccomanda di:
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

Informare la famiglia sul potenziale rischio di sviluppare iperglicemia/DM e istruirla al
riconoscimento dei sintomi iperglicemia-correlati.

Nei pazienti a rischio di alterata omeostasi glicemica, utile eseguire un consulto col diabetologo
pediatra, che provvedera a istruire il paziente circa I’automonitoraggio glicemico capillare, valutando
anche I'utilizzo di FGM/CGM.

Eseguire prelievo venoso per glicemia, insulinemia, HbA1c in occasione di ogni valutazione dei
parametri ematochimici presso I’Ambulatorio/Reparto di Oncologia Pediatrica (almeno una
volta al mese), e in caso di comparsa di sintomi correlati a iperglicemia (Evidenza E; N.J. Hogan
2021)

Monitoraggio glicemico capillare almeno una volta al giorno e in diversi momenti della giornata
(glicemia pre- e post-prandiale) (Evidenza E; N.J. Hogan 2021)

Nonostante ci siano opinioni diverse sulla soglia glicemica oltre la quale intervenire terapeuticamente,
riteniamo doverosa una valutazione del diabetologo pediatra per glicemia plasmatica random >200
mg/dl in due determinazioni a distanza di almeno 24 ore e per glicemia plasmatica a digiuno
>126 mg/dl (paziente in terapia con steroidi a lunga durata d’azione o durata d’azione
intermedia con dose suddivisa in pit somministrazioni giornaliere).

In caso di glicemia plasmatica >200 mg/dl e/o sintomi di iperglicemia va comunque esclusa una
condizione di DKA e valutato ’inizio della terapia insulinica (Evidenza E; N.J. Hogan 2021)

3) All’inizio e in corso di chemioterapia/radioterapia:

L’iperglicemia puo insorgere in corso di chemioterapia/radioterapia e, seppur generalmente transitoria, in
alcuni pazienti pu0 persistere a lungo termine.

Si raccomanda:

1)

2)

3)

Prelievo venoso per glicemia, in occasione di ogni valutazione dei parametri ematochimici presso
I’ Ambulatorio/Reparto di Oncologia Pediatrica e insulinemia e HbAlc almeno una volta al mese
(Evidenza E; N.J. Hogan 2021)

In caso di glicemia plasmatica random >200 mg/dl, in occasione di almeno due valutazioni
consecutive

Indagare se presenti sintomi di iperglicemia

Dosare chetonemia capillare

Nonostante i pazienti potrebbero tornare ad una condizione di normoglicemia dopo il termine del
trattamento, si raccomanda presa in carico da parte del diabetologo pediatra per follow up e
monitoraggio glicemico durante e post-trattamento

Valutare posizionamento monitoraggio glicemico con FGM/CGM

In caso di glicemia plasmatica >200 mg/dl e/o sintomatologia suggestiva va esclusa una condizione
di DKA: nel caso sia possibile instaurare tempestivamente 1’adeguato trattamento

4) Pazienti dopo la fine della terapia e pazienti sottoposti a trapianto di cellule staminali:
Si raccomanda:

1)

2)

Nei pazienti precedentemente sottoposti a terapia steroidea prolungata/chemioterapia/radioterapia che
presentano una concomitante e persistente alterazione del metabolismo glucidico & auspicabile una
presa in carico c/o Ambulatorio di Diabetologia Pediatrica e monitoraggio glicemia, insulinemia
plasmatica e HbAlc. Va comungue escluso un DM1 (valutazione pannello autoimmunita pancreatica,
insulinemia, C-peptide) e, laddove sia presente una storia familiare suggestiva, si suggerisce
esecuzione di analisi genetica per sospetto MODY.

In tutti quei pazienti con normale tolleranza glucidica, ma esposti a radioterapia, si raccomanda
dosaggio HbAlc o esecuzione di OGTT ogni 2 anni (oppure piu frequentemente se clinicamente
indicato e/o in presenza di fattori di rischio quali terapia steroidea protratta, obesita, sindrome
metabolica, familiarita per iperglicemia/diabete) (Evidenza E; COG Guidelines 2018).
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3) Nei pazienti sottoposti a trapianto di cellule staminali, il dosaggio di HbAlc potrebbe non essere
attendibile. Si raccomanda pertanto 1’esecuzione di OGTT in caso di sospetta alterazione del
metabolismo glucidico (Evidenza E; Friedman, 2019).

Commenti sulla validita degli esami utilizzati per lo screening dei disturbi
dell’omeostasi glucidica in corso di malattia oncologica

Si consiglia di sottoporre ad adeguato screening per valutazione dei disturbi dell’omeostasi glucidica ciascun
paziente pre-trattamento e in corso di terapia oncologica.
Evidenza B

Lo screening dovrebbe essere effettuato con glicemia, insulinemia a digiuno e OGTT.
Evidenza B

L’HbAlc, seppur utile, non deve essere utilizzata come criterio diagnostico.
Evidenza C

I sensori glicemici (CGM/FGM), indossati per almeno 3-5 giorni, rilevano le anomalie glicemiche piu
precocemente e in maniera piu sensibile rispetto ad altri metodi (incluso OGTT).
Evidenza B

FPG L’utilizzo a breve termine di dosi elevate di
glucocorticoidi per via orale/parenterale puo causare
elevata FPG con insulinemia pressoché nei limiti.

OGTT Seppur piu preciso nel riscontrare una condizione di
alterata omeostasi glucidica, la sua esecuzione
potrebbe essere limitata dalle condizioni cliniche del
paziente e  comunque  sotto-stimererebbe
I’iperglicemia da steroidi (che si riscontra soprattutto
nelle ore serali).

HbAlc plasmatica Non é un indicatore affidabile. Il valore ¢ attendibile
nel riscontro di una condizione di iperglicemia che
dura da almeno due mesi, ma ha scarsa utilita in quei
pazienti che hanno iniziato terapia steroidea piu
recentemente.

In presenza di anemia, varianti emoglobiniche,
trasfusioni recenti o terapia steroidea iniziata da
meno di due mesi, il valore di HbAlc non é
comungue attendibile (Evidenza E; Friedman 2019)

Insulinemia e C-peptide L’utilizzo a lungo termine dei glucocorticoidi puo
causare un aumento, oltre che della FPG, anche
dell’insulinemia  plasmatica. La radioterapia
pancreatica puo danneggiare la coda pancreatica
(dove si concentra la maggioranza delle isole di
Langherans) causando diabete da insufficienza
pancreatica (bassi valori di insulinemia e C-peptide)
(Evidenza E; Friedman 2019). Al contrario i valori
di insulinemia possono essere elevati nel diabete
post-radioterapia sistemica (IR) (Evidenza B; De
Vathaire 2012)

Autoimmunita pancreatica I piu grandi studi condotti finora sul rischio di
diabete nei pazienti pediatrici in follow up post-
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terapia non hanno quasi considerato 1I’autoimmunita
pancreatica. Nel 2019 Friedman, in uno studio
condotto su 40 pazienti sottoposti a abdRT, ha
suggerito che il diabete insulino-dipendente post-
radioterapia non sia eziopatogenicamente correlato
all’autoimmunita pancreatica (quei pazienti che
avevano manifestato alterata omeostasi glucidica
presentavano la positivita al massimo di una sola
classe anticorpale). Gli autoanticorpi pancreatici
vanno ricercati, prima dell’inizio di qualsiasi terapia,
in quei pazienti con anamnesi suggestiva o pregresso
riscontro di iperglicemie occasionali e, in corso di
terapia, in quei pazienti con glicemia plasmatica
>200 mg/dl in almeno due determinazioni a distanza
di 24 ore (Evidenza E; Friedman 2019)

Misurazione BMI/Circonferenza addominale Mentre nella popolazione generale il rischio di
sviluppare diabete correla direttamente con uno stato
di eccesso ponderale/obesita, nei pazienti pediatrici
dopo la fine della terapia oncologica persiste un
aumentato rischio di diabete anche quando il BMI si
e normalizzato, suggerendo che il BMI non sia un
parametro attendibile nel determinare il grado di
adiposita in quei pazienti sottoposti a abdRT o total-
body. In questi pazienti la misurazione della
circonferenza addominale sembrerebbe essere piu
utile per definire la distribuzione del grasso corporeo
(Evidenza E; Friedman, 2019).

TRATTAMENTO

Iperglicemia e diabete da cortisonici

L’utilizzo di glucocorticoidi determina una soppressione della produzione e della secrezione insulinica da parte
delle B-cellule pancreatiche concomitante ad un effetto pro-apoptotico diretto e una diminuzione della
sensibilita cellulare all'insulina e ad un aumento della gluconeogenesi epatica (Fattorusso 2018). Per questo, il
diabete meta-steroideo € principalmente caratterizzato da iperglicemie post-prandiali e generalmente da
maggiore stabilita notturna (Fardet 2014). In pazienti esposti ad alte dosi di steroidi, il monitoraggio glicemico
deve includere controlli a digiuno e 2 ore dopo i pasti (Evidenza E; Gallo 2016). L’inizio della terapia
ipoglicemizzante € raccomandato in caso di riscontro di glicemia pre-prandiale >140 mg/dl o glicemia post-
prandiale >200 mg/dl (Evidenza E; Aberer 2021). Tale controllo glicemico pu0 essere interrotto quando la
glicemia é stabilmente <140 mg/dl per almeno 24-48 ore dopo la fine della terapia ipoglicemizzante (Evidenza
A; Umpierrez 2012).

In eta evolutiva, in considerazione dell’elevata sopravvivenza attualmente garantita nella maggior parte delle
diverse patologie oncologiche e al fine di minimizzare gli eventi avversi a breve e a lungo-termine, i goals
terapeutici devono essere quelli condivisi con il trattamento di altre forme di iperglicemie e/o diabete
(Wolfsdorf 2018; Bonfanti 2015).Nonostante 1’elevata prevalenza di iperglicemia e diabete meta-steroideo e
la loro nota associazione con I’aumento del rischio di mortalita e complicanze, pochi sono gli studi in
letteratura che confrontano 1’efficacia di diversi schemi terapeutici (Perez 2014). La terapia insulinica sembra
essere necessaria in circa il 50% dei casi (Fattorusso 2018). Considerando che la terapia corticosteroidea
antitumorale non pud essere ridotta o sospesa in caso di iperglicemia, anche quando questa sia persistente, &
quindi necessario intraprendere un trattamento specifico (Evidenza B; Gregoriou 2020). La terapia insulinica
e generalmente preferita perché efficace, flessibile e sicura, soprattutto in fase acuta in corso di terapia
oncologica: la scelta tra i diversi possibili schemi terapeutici deve essere caso-specifica (Evidenza E;
Gallo 2016). L’inizio della terapia insulina ¢ necessario in caso di sintomi (rari, tipo nel DM2) o quando
interventi conservativi, quali la sospensione di fluidi contenenti glucosio o interventi dietetici, non risultino
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efficaci (Evidenza B; Gregoriou 2020). Lo studio di Baillargeon et al identifica I’eta (fascia a maggior rischio
dai 13 ai 18 anni, quindi in corso di puberta), la familiarita per diabete ed il BMI, quali fattori predittivi per la
necessita di terapia insulinica in corso di iperglicemia, in bambini trattati per LLA (Evidenza C; Baillargeon
2005). Tali fattori di rischio sono stati recentemente confermati anche in pazienti con linfoma non-Hodgkin
(Evidenza C; Welsch 2022). La dose insulinica iniziale deve seguire le indicazioni internazionali utilizzate
nei casi di DM1 e deve essere incrementata gradualmente in base al controllo metabolico raggiunto (Evidenza
A; Danne T 2018). In questo contesto, alcuni autori descrivono casi di pazienti con estrema IR e fabbisogno
insulinico che puo raggiungere anche dosi quali 5 Ul/kg/die (Evidenza C; Gregoriou 2020). L’utilizzo
esclusivo di analoghi insulinici lenti al mattino (basal analog only) puo essere conveniente per limitare il
numero di iniezioni, mentre 1’uso di boli di analoghi rapidi ai pasti, puo essere piu flessibile [basal-plus (with
the addition of 1-3 injections of a rapid-acting insulin analog to a basal insulin); basal-bolus]. Lo schema
insulinico deve essere personalizzato in base all’andamento metabolico, al dosaggio steroideo, alla via di
somministrazione [orale vs. endovenosa (EV)], all’emivita dello steroide utilizzato, alla durata della
terapia, all’ora di assunzione e al frazionamento della dose dello steroide (Tabella 7) (Evidenza E; Aberer
2021). In eta evolutiva, nei protocolli per patologie tumorali ematologiche e non, sono perlopiu utilizzati
cortisonici a durata intermedia. In questi casi, I’iperglicemia ¢ ad esordio lento ed ¢ prolungata nell’arco della
giornata (Tabella 7). In eta adulta, sono raccomandate insuline con profilo d’azione intermedio quali detemir
0 NPH alla dose iniziale di 0.1-0.4 Ul/kg (Evidenza E; Aberer 2021). Solo 2 studi condotti in pazienti in eta
adulta (in prevalenza con DM2) hanno dimostrato la non-inferiorita della glargine U100 (dose iniziale 0.3-0.5
Ul/kg) rispetto a NPH, in termini di efficacia e sicurezza, compresa la frequenza di episodi notturni di
ipoglicemia (Evidenza C; Radhakutty 2017, Ruiz de Adana 2015). In caso di mancato controllo metabolico,
& necessario introdurre insuline regolari o analoghi rapidi in modalita basal-plus o basal-bolus. Analogo
approccio é consigliato in caso di somministrazione di desametasone. In questo caso, & possibile programmare
due somministrazioni di analoghi intermedi o utilizzare insuline basali quali analoghi ultra-lenti (glargine
U100/U300 o degludec) alla dose iniziale di 0.2 Ul/kg (Evidenza E; Aberer 2021). Quando é indicata una
terapia insulinica con analogo rapido, si deve eseguire prima di ogni somministrazione dello steroide, alla dose
iniziale di 0.1 IU/kg (Evidenza E; Aberer 2021). La tempistica della somministrazione dell’analogo rapido
dovrebbe anche considerare il pasto e quindi I’appetito del paziente, la presenza di nausea e/o 1’abilita di
masticare e/o deglutire: in presenza di complicanze, la somministrazione di analoghi rapidi pud essere
posticipata immediatamente dopo il pasto, modulando la dose insulinica anche in base ai livelli glicemici pre-
prandiali (Evidenza E; Gallo 2016). In letteratura non esistono evidenze in merito in eta evolutiva.

La rivalutazione della dose insulinica deve essere frequente e adeguata alle modifiche terapeutiche dei
cortisonici: una loro riduzione comporta un rapido miglioramento dell’andamento glicemico e quindi
la necessita di una preventiva e proporzionata riduzione insulinica (Evidenza E; Aberer 2021).

In etd evolutiva, il ruolo degli ipoglicemizzanti orali sembra marginale: ad esempio, I’utilizzo di
metformina pud essere proseguito in caso di DM2 pre-esistente, ma il suo proseguimento deve comunque
tenere in considerazione possibili effetti avversi, quali la presenza di insufficienza renale acuta, ipossia e
ritenzione di liquidi, condizioni non rare in pazienti oncologici in fase acuta di trattamento (Evidenza E;
Aberer 2021) o la possibilita di indurre e/o peggiorare quadri di tossicita epatica e acidosi metabolica
(Evidenza C; Bostrom 2013). Inoltre, I’azione terapeutica degli ipoglicemizzanti orali ¢ spesso di lenta
insorgenza, con ridotta efficacia e limitata possibilita di frazionare la dose (Evidenza C; Gregoriou 2020).
Si ricorda che tale terapia deve essere sospesa in caso di imaging con mezzo di contrasto e/o procedure
richiedenti anestesia generale (Evidenza B; Grimes 2019). Nell’adulto, gli ipoglicemizzanti orali possono
essere una scelta terapeutica adeguata solo in pazienti stabili, non-critici ed in presenza di escursioni
glicemiche moderate (Evidenza E; Aberer 2021). Nei pazienti con LLA (fase di induzione), sono descritte
alterazioni glucidiche anche quando i corticosteroidi sono somministrati in associazione con L-asparaginasi
(Evidenza C; Hijiya 2016). In eta evolutiva, sono pochi gli studi che hanno valutato ’utilizzo di metformina
in corso di iperglicemia in bambini con LLA in trattamento: le popolazioni di studio sono esigue e i disegni di
studio sono osservazionali e descrittivi (Evidenza C; Bostrom 2013). Nel 2013, Bostrom B e colleghi riportano
i dati di 17 bambini e adolescenti con LLA (12 in fase di induzione iniziale, 5 in fase di re-induzione dopo
recidiva) (eta 2.8-17.4 anni) in terapia con corticosteroidi (in 15 su 17 casi associati a L-asparaginasi) trattati
con metformina per comparsa di iperglicemie (valore mediano di glucosio pari a 286 mg/dl, range 112-499
mg/dl) per un periodo mediano di 6 giorni (range 2-46 giorni) (dose iniziale media di metformina pari a 28
mg/kg/die ovvero da 500 a 2000 mg/die). La supplementazione con insulina € stata descritta come necessaria
solo in un paziente (per failure della metformina), sebbene in altri 4 casi, la terapia orale fosse gia utilizzata in
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associazione con la terapia insulinica. In 8/12 pazienti in terapia esclusiva con metformina é stato raggiunto
un controllo metabolico soddisfacente, che gli autori esplicano come presenza di livelli glicemici <200 mg/dl,
dal giorno successivo all’inizio della metformina. Durante la terapia sono descritti: 2 casi di acidosi e aumento
dei livelli di creatinina in corso di iperglicemia grave, un caso di moderato aumento della bilirubina totale e 5
casi di moderata ipertransaminasemia. Non sono invece descritti episodi di ipoglicemia. Gli autori, quindi,
sostengono la possibilita di utilizzare metformina per controllare valori glicemici <300 mg/dl in assenza di
chetonuria, sindrome da lisi tumorale e disidratazione (Evidenza C; Bostrom 2013). Viene inoltre menzionato
il possibile effetto protettivo della metformina sulla cardiotossicita da antraciclina (Bostrom 2013).

Nei pazienti con pregresso DM1, quando sia necessaria terapia steroidea, la terapia insulinica basale
deve essere incrementata del 10-30% in caso di scarso controllo glicemico nei primi 2-3 giorni dopo
I’inizio della terapia cortisonica. In caso di modifiche del dosaggio steroideo, la terapia insulinica deve
essere incrementata della meta circa (ovvero ad un aumento del 50% della dose degli steroidi, dovrebbe
corrispondere un aumento insulinico pari al 25% del dosaggio totale giornaliero) (Evidenza E; Aberer
2021). In alternativa, se vengono utilizzati steroidi ad azione intermedia, puo essere aumentata solo la
dose dell’analogo rapido o di insulina regolare che precede la somministrazione dello steroide (Evidenza
E; Aberer 2021). Il proseguimento dell’utilizzo di sistemi di infusione continua di insulina (Continuous
Subcutaneous Infusion Sistem - CSII) é raccomandato solo se il paziente non presenta alterazioni dello
stato cognitivo o le sue condizioni generali non sono gravi (in caso contrario e consigliabile il passaggio a
terapia insulinica EV) (Evidenza E; Aberer 2021). 1l trattamento di stati iperglicemici acuti (glicemia >400
mg/dl) o dei quadri di DKA prevede infatti I’infusione insulinica EV associata ad idratazione come da
protocolli nazionali e locali (Evidenza A; Wolfsdorf 2018, Bonfanti 2015).

Alla risoluzione del quadro acuto, tutti i bambini con iperglicemie transitorie (trattate e non) in corso di
terapia corticosteroidea e/o altre chemio- o immuno-terapie, dovrebbero essere valutati annualmente presso
gli ambulatori specialistici di diabetologia pediatrica al fine di indagare la presenza di condizioni
predisponenti futuri squilibri glicemici quali: fattori di rischio per DM2 (e.g. obesita), familiarita per diabete
(e.g. escludere forme diabete monogenico) e autoimmunita per DML, e, quindi, al fine di monitorare e
prevenire eventuali complicanze a lungo-termine (Evidenza C; Fattorusso 2018, Williams 2020).

Tabella 7: Potenziale effetto gluco-metabolico dei diversi farmaci corticosteroidei. Asse X: tempo, asse Y:

andamento glicemico (modificato da Aberer 2021)
Effetto iperglicemico (in ore) Profilo glicemico
Inizio Picco Fine Singola Duplice
Glucocorticoidi somministrazione Somministrazione
(h 8.00) (h 8.00 - h 20.00)
Ad azione | Prednisone 4 8 12-16
intermedia

-

Metil- 4 8 12-16 /\ /\/\

prednisolone

Alunga Desametasone 8 variabile 24-36 n.a.
durata

d'azione /—\
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Iperglicemia e diabete in corso di immunoterapia

Lo sviluppo di farmaci quali gli inibitori del check-point immunitario (ICIs) ha permesso nuove opportunita
terapeutiche in ambito oncologico, anche in eta evolutiva dove pero il loro uso & attualmente molto limitato.
Questi farmaci inibiscono pathways comprendenti Programmed cell Death protein 1 (PD1)/Programmed
Death-Ligand 1 (PD-L1) e cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, sistemi che permettono alle cellule
tumorali di eludere i sistemi fisiologici di immuno-sorveglianza ma che contribuiscono anche all’immuno-
tolleranza verso i tessuti endogeni. Per tale motivo, 1’uso di ICIs puo determinare eventi avversi immuno-
correlati (irAEs) con la conseguente comparsa di sintomi che mimano patologie autoimmuni (Evidenza C;
Zagouras 2020). 1l diabete immuno-mediato & una delle piu rare forme di irAEs (<1%) e, tra tutti i ICIs, sembra
per lo piu associato all’utilizzo di pembrolizumab e nivolumab (Evidenza B; Kotwal 2019). Se compare, il
diabete immuno-mediato € permanente. La comparsa di sintomi da iperglicemia e diabete sembra essere
precoce ed ¢ descritta tra le 3 settimane e i 12 mesi dopo I’inizio del primo ciclo di ICIs (Evidenza B;
Kotwal 2019). L’evoluzione clinica puo essere rapida (nei case reports di adulti affetti € infatti documentata
una rapida riduzione dei livelli di peptide C): ¢ necessario quindi non ritardare I’inizio della terapia
glicoregolatrice, per non incorrere in possibili DKA. In questi casi, € necessaria una terapia insulinica
con dosaggi equiparabili al fabbisogno dei pazienti con DM1 non-ICls indotto (Evidenza A; Danne 2018).
Nell’adulto, case reports riportano la necessita di associare ipoglicemizzanti orali (quali metformina, agonisti
del GLP-1, inibitori di SGLT-2 e glitazoni) al fine di ottenere un adeguato controllo metabolico, soprattutto
nei pazienti con fenotipo pre-esistente compatibile con DM2 e obesita (Evidenza C; Zagouras 2020). Mancano
dati specifici in eta evolutiva (Evidenza C; Samoa RA 2020). La comparsa di diabete quale irAEs non
determina la sospensione della terapia con ICIs se non in casi di mancato raggiungimento di un adeguato
controllo metabolico o in presenza di complicanze acute gravi, pericolose per la vita (Evidenza B; Brahmer
2018).

Altri farmaci quali gli inibitori di mTOR (e.g. sirolimus, temsirolimus, and everolimus) e di PI3K (e.g.
copanlisib, idelalisib, duvelisib, and alpelisib), attualmente utilizzati nel trattamento degli stati avanzati di
tumori solidi (renali, pancreatici, mammari ecc), e gli analoghi del 5-fluorouracile (5-FU) possono provocare
iperglicemie e diabete. Un quadro di transitoria IR ¢ correlato all’esposizione a mTOR/PI3K inibitori, mentre
forme persistenti e piu gravi di iperglicemia e diabete, con possibili, seppur rare, DKA, sono descritte in corso
di 5-FU e analoghi (Evidenza C; Yim 2021).

Iperglicemia e diabete dopo chirurgia

Trattamenti chirurgici a livello pancreatico, quale pancreasectomia parziale in caso di formazioni neoplastiche
locali avanzate ma in assenza di metastasi, riducono la produzione insulinica endogena, con successive
frequenti iperglicemie, non solo nel periodo post-chirurgico (determinate anche da stress ed eventuale
concomitante utilizzo di farmaci somatostatina-analoghi), ma anche a lungo termine; il rischio di sviluppare
diabete e infatti stimato pari a 20-50% (Evidenza B; Hiestand 2019). Il trattamento elettivo é la terapia
insulinica. In caso di pancreasectomia totale, la chirurgia determina la comparsa acuta di DM1: per tale motivo,
il paziente e la famiglia e/o i caregivers devono essere educati alla gestione del diabete prima della
chirurgia e devono affiancare il personale ospedaliero nella gestione del diabete fin dalle prime ore post-
intervento (Evidenza B; Hiestand 2019).

Iperglicemia e diabete in corso di TMO

In fase acuta e post-acuta, pazienti sottoposti a TMO hanno un rischio aggiuntivo di presentare alterazioni
glicemiche, soprattutto quando sottoposti a TBI (Evidenza C; Nakagawa 2018) e in caso di GVHD (Evidenza
C; Healy 2015). Se la GVHD acuta di 1 grado viene trattata con steroide topico o locale (budesonide orale e
beclometasone dipropionato), gia nelle forme di 2° grado é prevista la somministrazione di metilprednisolone
0 prednisone ad una dose di 1-2 mg/kg/die per almeno 1-2 settimane, con successivo lento decalage (anche
piu di 8 settimane) in base alla risposta clinica. Nella profilassi di GVHD, il tacrolimus puo essere associato a
iperglicemia, a causa di un suo effetto diretto sulla sintesi e sul rilascio insulinico, e pud determinare apoptosi
delle cellule insulari (Healy 2015).

Dopo la fase acuta, & noto che pazienti adulti trattati in eta evolutiva con TBI e/o TMO abbiano un rischio 7.2
volte maggiore di presentare diabete rispetto ai non-esposti e la precedente esposizione ad agenti alchilanti
aumenta ulteriormente il rischio (OR=1.7; 95% CI, 1.2-2.3; p<0.01) (Evidenza C; Meachan 2009, Healy
2015). Pertanto, in questa categoria di pazienti, ’educazione ad uno stile di vita attivo, alla prevenzione
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dell’obesita e ad una corretta alimentazione, ¢ da proporre ed iniziare gia durante il ricovero in
oncologia pediatrica (Evidenza C; DeFilipp 2017, Salchow 2020, Schindera 2021).

Iperglicemia e diabete da nutrizione parenterale ed enterale

Nei pazienti con patologia oncologica, I’aspetto nutrizionale ¢ cruciale perché, quando adeguato, permette un
miglioramento dell’outcome della patologia a breve e lungo termine (Evidenza B; August 2009). Nella pratica
clinica, & frequente I’utilizzo di supporti nutrizionali per via enterale (EN) o parenterale (PN) che possono perd
determinare alterazioni glicemiche: si stima che pit del 50% dei pazienti con PN e il 30% dei pazienti con EN
sperimentino iperglicemia. La patogenesi € complessa: (1) eccessiva quota di carboidrati somministrati, (2)
diminuita sensibilita all’insulina, (3) aumento della produzione di glucosio epatico e riduzione del suo utilizzo
da parte dei tessuti periferici, (4) presenza di comorbidita e/o effetto sinergico di terapie concomitanti (e.g.
glucocorticoidi), (5) disfunzione B-cellulare (Yim 2021). Inoltre, nei pazienti totalmente dipendenti dalla PN,
questi fattori sono aggravati dalla perdita dell’effetto dell’incretina sul rilascio insulinico, evento che si verifica
guando si bypassa il tratto gastrointestinale (Laesser 2019).

Attualmente non esistono Linee Guida specifiche che raccomandino obiettivi glicemici e strategie
terapeutiche condivise per la gestione dell'iperglicemia e/o diabete durante il supporto nutrizionale
specializzato, soprattutto in eta evolutiva: in primis, € ipotizzabile consigliare modifiche del contenuto
delle preparazioni, ma in caso di mancata risposta metabolica, & necessario I'avvio di terapie
farmacologiche specifiche. Wei-Hsu e colleghi hanno proposto un protocollo rivolto agli adulti per la
modulazione dell’insulina EV in funzione delle glicemie in pazienti adulti ricoverati in terapia intensiva
(Evidenza E Wei-Hsu 2012).

La gestione complessa di questi pazienti richiede un approccio multidisciplinare che coinvolga oncologo,
diabetologo e nutrizionista. E’ stato proposto 1’utilizzo di piattaforme di condivisione dei dati online: questo
sistema potrebbe facilitare 1’intervento del diabetologo, migliorare la consapevolezza della gestione glicemica
dei medici nel reparto oncologico, promuovere la standardizzazione del processo di gestione delle glicemie,
migliorare l'efficienza della gestione della glicemia, la qualita della vita, ridurre i rischi legati al cattivo
controllo metabolico, e ridurre la durata media di ricovero (Evidenza E; Jiang 2021). Una metanalisi che
include 17 studi ha analizzato differenti schemi di terapia insulinica in corso di EN, PN, e nutrizione mista,
concludendo che gli approcci terapeutici sono eterogenei. Il migliore risultato in termini di riduzione della
media glicemica & documentano in corso di NPH in EN e di insulina rapida regolare nella nutrizione mista,
ma in assenza di una rilevanza clinica (Evidenza C; Viana 2017).

Nutrizione parenterale

I carboidrati sono la principale fonte di energia e, nelle diete occidentali, di solito forniscono il 40-60%
dell'apporto energetico. Nella PN, la fonte dei carboidrati & il destrosio (d-glucosio), nella sua forma
monoidrato e contribuisce maggiormente all'osmolalita della soluzione parenterale. Una novita delle linee
guida ESPEN/ESPGHAN del 2018 ¢ rappresentato dall’espressione delle indicazioni come velocita di
infusione (mg/kg/min) oltre che come apporti complessivi giornalieri per kg di peso corporeo. Infine, in queste
linee guida, vengono fornite indicazioni piu codificate circa la prevenzione e la gestione dell’ipoglicemia e
dell’iperglicemia (Evidenza B; Hartman 2018).

Secondo le raccomandazioni ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN, I’apporto di carboidrati nell’infusione deve
essere stabilito valutando 1’eta del paziente, la fase di malattia acuta, lo stato nutrizionale e la concomitante
fornitura di altri macronutrienti. Oltre ad alterazioni glicemiche, ’eccesso di glucosio pud causare lipogenesi
e compromettere la funzionalita epatica, soprattutto inducendo la steatosi, mentre il suo contributo allo
sviluppo della colestasi non € chiaro. Inoltre, I'assunzione elevata di carboidrati induce IR attraverso
I'attivazione del fattore di trascrizione ChREBP (proteina legante I'elemento di risposta dei carboidrati) a
livello epatico, con conseguente aumento della gluconeogenesi (Mesotten 2018). | dati di letteratura
confermano la necessita di prevenire o correggere le alterazioni glicemiche, mediante la modifica della
composizione dei nutrienti o0 mediante infusione di insulina, durante PN. Un primo approccio di prevenzione
e/o terapia prevede la riduzione della quantita di destrosio sufficiente per soddisfare le esigenze metaboliche
cerebrali e delle funzioni cellulari di base (McClave 2009). Studi prospettici randomizzati sono pero necessari
per determinare efficacia e outcome clinici di tale modifica in pazienti critici, sia in etd adulta sia in eta
pediatrica. L’utilizzo dei lipidi, oltre a permettere un adeguato apporto di acidi grassi essenziali, consente di
raggiungere il target calorico e migliora il bilancio azotato evitando un’eccessiva somministrazione di
carboidrati. Recentemente, uno studio prospettico, in doppio cieco, randomizzato, condotto su adulti, ha
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dimostrato che l'integrazione di PN con il dipeptide di alanina-glutammina riduce la quantita di insulina
richiesta di circa il 54% rispetto all'uso di PN standard (Grau 2011).

Durante PN totale, I’insulina ¢ il trattamento di scelta per controllare I'iperglicemia. In pazienti critici o
emodinamicamente compromessi, & da preferire I'infusione continua di insulina in quanto consente frequenti
aggiustamenti della dose (Evidenza E; Sajbel 1987). Alcuni studi supportano l'uso dell'infusione insulinica ev
rispetto all’utilizzo di sacche di PN arricchite da insulina. Tuttavia, altri studi hanno dimostrato che anche
I'aggiunta di insulina alla miscela di PN é clinicamente sicura ed efficace nel controllo dell’iperglicemia
(rapporto suggerito: inizialmente 1 unita di insulina regolare per 20 gr di destrosio in pazienti con diabete in
PN contenente 150-300 g di carboidrati/die, poi titolabile fino a 1: 15-11 gr in caso di persistenza di livelli
glicemici >140 mg/dl, o dose insulinica media 0,2-0,3 Ul/kg/die) (Evidenza E; Hongsermeier T 1993;
Gosmanov 2013).

Uno studio RCT condotto in pazienti adulti gravemente compromessi ha dimostrato che il trattamento
dell'iperglicemia mediante somministrazione continua di insulina per via EV con un controllo glicemico
rigoroso (80-110 mg/dL) riesce a ridurre la durata del ricovero nell'unita di terapia intensiva (Evidenza C; van
den Berghe 2001). Questi risultati non sono pero stati confermati nello studio multicentrico NICE-SUGAR,
dove é stato documentato un aumento della mortalita di pazienti in terapia intensiva pur con controllo rigoroso
del glucosio tramite terapia insulinica intensiva (sia quando I'insulina veniva aggiunta alla sacca di nutrizione
parenterale sia quando veniva somministrata glargine per via sottocutanea) e nessuna riduzione della durata
del ricovero ospedaliero (Viana 2017).

Nutrizione enterale
Nella pratica clinica, la EN ¢ preferita alla PN per molteplici ragioni, tra queste la possibilita di preservare la
funzione intestinale e la maggiore sicurezza della EN, i livelli piu elevati della glicemia e la maggiore
frequenza di infezioni con uso di PN. Le formulazioni enterali standard contengono 1-2 Cal/ml e, in generale,
contengono proteine, lipidi sotto forma di trigliceridi a catena lunga e carboidrati. Numerosi fattori influenzano
I’omeostasi glucicemica nel contesto della EN. Un alterato assorbimento del glucosio pud verificarsi in
pazienti critici in seguito a svuotamento gastrico ritardato o in pazienti con diabete di lunga data o mal
controllato con o senza gastroparesi. La EN ha effetti sulla secrezione e sull'azione dell’incretina, meccanismo
che puo contribuire all'iperglicemia. In contrasto con le formulazioni standard in cui i carboidrati forniscono
il 55-60% delle calorie totali, nuovi preparati specifici per pazienti con diabete hanno sostituito parte dei
carboidrati con acidi grassi monoinsaturi (fino al 35% delle calorie totali), fibra alimentare (10-15 g/L) e
fruttosio (Kreymann 2006; Florian 2010). Studi condotti in pazienti adulti affetti da diabete hanno dimostrato
come l'uso di formule a basso contenuto di carboidrati riduca l'iperglicemia e il fabbisogno di insulina e
migliori I'emoglobina Alc rispetto a formule standard (Craig 1998).
Secondo le raccomandazioni di ADA/AAEC, I’obiettivo terapeutico nei pazienti in EN continua &
mantenere la glicemia tra 140-180 mg/dl (Evidenza E; Moghissi 2009).
La decisione di iniziare la terapia insulinica deve considerare diversi fattori:

« Anamnesi remota positiva per diabete, iperglicemia o ipoglicemia

» Tempi di alimentazione: continuo, bolo o notturno

* Consumo orale oltre EN.
Attualmente mancano dati uniformi che supportino un’unica strategia insulinica: ¢ possibile 1’utilizzo di
glargine basale una volta al giorno, NPH due volte o ogni 6 ore, o insulina premiscelata e insulina regolare,
come dimostrano diversi studi retrospettivi (Evidenza C; Fatati 2006). Nel 2009, Korytkowski et al hanno
condotto un RCT prospettico che valutava I’efficacia di diversi schemi terapeutici insulinici in pazienti in EN.
In questo studio, 50 pazienti adulti sono stati randomizzati in gruppi a seconda dell'uso di insulina regolare al
bisogno o glargine somministrata una volta al giorno. Lo studio non ha documentato differenze tra i gruppi.
Tuttavia, nel gruppo in trattamento esclusivo con insulina regolare, quasi la meta dei pazienti hanno richiesto
I'aggiunta di NPH due volte al giorno al fine di migliorare il controllo glicemico. Gli autori hanno poi
documentato una differenza del fabbisogno insulinico tra pazienti diabetici e non: i pazienti con diabete hanno
richiesto una dose insulinica giornaliera totale (TDD) di 0,61+ 0,28 Ul/kg, mentre quelli senza storia di diabete
0,39+0,28 Ul/kg. In conclusione, I’utilizzo di insulina a lunga durata d’azione come glargine con correttivi
di insulina rapida sembra una strategia efficace per gestire I'iperglicemia durante EN (Evidenza E;
Korytkowsky 2009)
Altri studi hanno confrontato I’efficacia di insulina NPH o premiscelata 70/30. Insulina NPH somministrata
ogni 6 ore sembra essere piu efficace e piu sicura della somministrazione al bisogno di insulina regolare o
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NPH ogni 4 ore. In un altro studio, insulina premiscelata 70/30 somministrata tre volte al giorno sembra essere
superiore rispetto alla sua somministrazione due volte al giorno, o alla combinazione glargine/lispro. In assenza
di studi che confrontino NPH e analoghi dell'insulina lenta (glargine o detemir), non € noto se quest’ultimi
possano offrire vantaggi aggiuntivi nel migliorare il controllo glicemico o nel ridurre gli eventi ipoglicemici.
Da un lato, l'uso di NPH pud essere preferibile a causa della pit breve emivita che facilita la sua titolazione o
interruzione nel caso in cui le alimentazioni enterali siano interrotte (Gosmanov 2013).

| farmaci ipoglicemizzanti orali non hanno indicazione in pazienti in EN (Evidenza E; Mabrey 2015).
In caso di EN continua, I'insulina per via EV ¢ il metodo di scelta per il controllo della glicemia in terapia
intensiva (Evidenza E; Unpierrez 2012). Fuori dalla fase critica, questo tasso costante di insulina EV puo
essere moltiplicato per 20 per determinare ~80% della TDD di insulina da eseguirsi sottocute. Se il paziente
ha una storia precedente di diabete, il 30-40% del TDD é previsto come insulina basale e il resto é diviso in
guattro somministrazioni di insulina regolare. Se il paziente non ha diabete, il TDD € diviso in quattro
somministrazioni di insulina regolare, da somministrare ogni 6 ore.

Mabrey et al indicano, in caso di iperglicemia al di fuori dell'area di assistenza critica, di valutare la glicemia
mediante test capillare ogni 6 ore e di fornire insulina regolare con dosi programmate (piu scala di correzione
in pazienti selezionati) ogni 6 ore permettendo, quindi, una copertura di 24 ore.

Il controllo della glicemia nei pazienti che ricevono la EN in boli pud essere ottenuto mediante due metodi:
utilizzando insulina regolare ogni 6 ore con boli di nutrizione ogni 3 ore o utilizzando insulina analogo
rapido (lispro, aspart, glulisina) con boli di nutrizione ogni 3-4 ore (Evidenza E; Mabrey 2015). I
vantaggio di utilizzare l'insulina analogo rapido & che pud essere somministrata immediatamente dopo
I'alimentazione.

Alcuni autori hanno sviluppato una formula per definire uno schema insulinico standard nei casi di
alimentazione notturna di 14 ore (Figura 5). Questa formula puo essere usata per fornire dosi iniziali di
insulina, da modificare in base alla risposta glicemica stessa. Quando si inizia questo regime terapeutico, gli
autori consigliano di misurare la glicemia minimo sei volte nelle prime 24 ore: all'inizio dell'alimentazione
enterale, 4 ore dopo, 2 ore piu tardi, 3-4 ore dopo, alla fine della somministrazione e a meta giornata (Mabrey
2015).

La sezione “metabolismo, endocrinologia e nutrizione” della Societa Europea di Terapia Intensiva Pediatrica
e Neonatale (ESPNIC) ha ritenuto opportuno affrontare alcune domande cliniche rimaste senza risposta
riguardanti diversi aspetti della nutrizione, in bambini in condizioni critiche, generando 15 domande cliniche
generali. Tra queste, la domanda relativa alla quantita di glucosio presente in una preparazione parenterale
adeguata per un corretto compenso glicemico resta pressoché non soddisfatta. La dose di glucosio prevista non
e specificata ma, secondo gli autori, deve essere definita come il livello sufficiente per evitare ipoglicemia e
tale da prevenire iperglicemia. Le raccomandazioni SCCM (Society of Critical Care Medicine) e ASPEN
(American Society of Parenteral ed EnteralNutrition) relative a tale quesito sono definite non applicabili
(Lyvonne 2020, Johnson 2021).

Figura 5: Formula per il passaggio da nutrizione enterale continua a ciclica o notturna
[modificata da Mabrey 2015]

X= Y4 della dose totale giornaliera nell’alimentazione enterale continua

X unita di insulina Regolare all’inizio dell’alimentazione enterale
% X unita di insulina regolare + 2X unita di NPH 4 ore dopo
X unita di NPH alla fine dell’alimentazione enterale in paziente con storia di diabete o in terapia con basse

dosi di prednisone al mattino

L’iperglicemia nei pazienti ospedalizzati, adulti e bambini, in corso di PN o EN, resta un evento comune,
meritevole di un maggiore consenso nella pratica clinica e di ulteriore approfondimento.
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Trattamento del “fine vita”

1l trattamento dell’iperglicemia e del diabete deve considerare la reale aspettativa di vita del paziente. In stadi
avanzati della patologia tumorale, la cachessia pud associarsi e/o essere peggiorata da uno scarso controllo
glico-metabolico. Nonostante un ampio utilizzo dei corticosteroidi nella medicina palliativa (ad esempio nel
trattamento sintomatico di edema cerebrale, nausea, dispnea, anoressia, ecc), mancano linee-guida e dati
“robusti” di letteratura (Lindskog 2014). In presenza di iperglicemie e/o diabete, autori raccomandano il
mantenimento in eta adulta di livelli glicemici tra 180 e 360 mg/dl, al fine di ridurre i sintomi correlati
all’iperglicemia ed evitare episodi sintomatici di ipoglicemia (Evidenza E; McCoubrie 2005). Nonostante cio,
range glicemici piu stringenti, quali 120-250 mg/dl, sono considerati ottimali al fine di ridurre la comparsa di
ulteriori complicanze e/o sintomi quali infezioni e disidratazione da stati iperosmolari (Evidenza E; Gallo
2019). Il fabbisogno insulinico puo ridursi come risultato di una riduzione dell’apporto calorico e di una perdita
di peso; la presenza di insufficienza epatica e/o renale puo aumentare il rischio ipoglicemico. L.’esperienza
clinica ¢ estremamente variabile: alcuni autori propongono addirittura il proseguimento dell’utilizzo di device
guali CGM e CSlI, anche con ansa chiusa, in pazienti adulti con diabete durante il fine vita (Evidenza C;
Boughton 2019). In assenza di linee-guida e di studi prospettici, soprattutto in eta evolutiva, il management di
eventuali alterazioni glicemiche, inteso come frequenza dei controlli glicemici e terapia, deve prevedere una
discussione multidisciplinare, che coinvolga anche gli stessi caregivers, ed avere ’obiettivo di limitare
I’invasivita e, contemporaneamente, ridurre le possibili complicanze acute (Evidenza E; Hershey 2017).

Ruolo della tecnologia

Non esistono ad oggi forti evidenze che supportino I’utilizzo di CGM e CSII in questa categoria di pazienti e
I’utilizzo di tali tecnologie non ¢ attualmente comune pratica clinica: il loro utilizzo € prevalentemente riportato
in case-reports che coinvolgono soprattutto pazienti adulti (Evidenza C; Godwin 2017; Evidenza B; Hiestand
2019) e in uno studio prospettico osservazionale condotto in una popolazione di 29 pazienti di eta mediana
13.1 anni sottoposti a TMO (Evidenza C; Sopfe 2020). In quest’ultimo studio ¢ stato utilizzato il sistema
FGM, inserito 7 giorni prima del TMO e circa 2 mesi dopo, in regime di ricovero (esclusi periodi di radioterapia
¢/o infusione di thiotepa, responsabili di possibili rash cutanei desquamanti). Lo studio supporta 1’utilizzo di
CGM in questa categoria di pazienti perché ben tollerato e sicuro (solo il 2.4% dei casi ha presentato
sanguinamenti e/o lividi nel sito d’inserzione e solo 6 sono i drop out), ma documenta una precisione del
sistema inferiore rispetto a quella desiderata (MARD 20-14%; nel 75% dei casi, FGM misurava 16 mg/dl in
meno rispetto al valore glicemico capillare) (Evidenza C; Sopfe 2020). Due pubblicazioni precedenti, di cui
una e un case-report (Visavachaipan 2013), avevano utilizzato CGM per valutare il rischio di ipoglicemie in
bambini con diagnosi di LLA in corso di terapia di mantenimento (con analoghi della purina) ma la valutazione
dell’affidabilita e/o la tollerabilita di tali sistemi non rientrava negli obiettivi di questi papers ma solo nei
metodi (Evidenze C; Trelinska 2011, Visavachaipan 2013).

Ulteriori studi sono necessari per valutare 1’efficacia e la sicurezza dell’utilizzo di tali presidi in questa
categoria di pazienti.

Teoricamente, il loro utilizzo dovrebbe essere incentivato perché:

- puo presentare vantaggi in termini clinici, sia nelle fasi diagnostiche di alterazioni glicemiche (ad
esempio, nel decidere I’inizio della terapia e nel monitoraggio del suo effetto) sia in termini terapeutici,
ad esempio nella possibilita di modulare con maggior flessibilita la dose insulinica erogata, soprattutto
nei casi di possibili rapide modifiche di severita di iperglicemie come in corso di terapia
corticosteroidea (Evidenza B; Gregorious 2020),

- puo presentare vantaggi in termini organizzativi e di qualita di vita, ad esempio permettendo il
monitoraggio tramite telemedicina, in pazienti immunodepressi o con recente chirurgia, per i quali i
controlli diabetologici in presenza, potrebbero aumentare il rischio infettivo e il discomfort quotidiano.

E’necessario pero ricordare che il corretto funzionamento di tecnologie quali CGM puo essere influenzato
dallo stato di salute generale del paziente:
- se ¢ in fase critica e presenta disidratazione (scarsa perfusione dell’interstizio) e/o edema e/o acidosi,
¢ necessario valutare I’accuratezza dei CGM tramite calibrazioni,
- se manifesta deficit coagulativi o immunodepressione, ¢ necessario valutare I’indicazione terapeutica
al loro utilizzo al fine di evitare sanguinamenti e/o limitare il rischio infettivo.
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Inoltre, I’utilizzo di tale tecnologia, se impiegata in corso di ricovero, deve prevedere 1’educazione del
personale medico e infermieristico dei reparti di onco-ematologia pediatrica, da parte dell’equipe
diabetologica.

Iperglicemia e diabete dopo abdRT e/o TBI

| pazienti con pregressa patologia oncologica in eta evolutiva trattati con abdRT e TBI sono considerati ad alto
rischio di sviluppare diabete insulino-dipendente e non, principalmente a causa del danno iatrogeno diretto
sulle B-cellule pancreatiche (de Vathaire 2012, Nakagawa 2018). Recentemente, Friedman DN e colleghi
hanno valutato 1’associazione tra il rischio di sviluppare diabete e la dose e il volume d’esposizione alla abdRT
in una popolazione CCS. Tra i 4568 pazienti sottoposti ad abdRT, 137 (2.3%) hanno sviluppato diabete ad
un’eta mediana di 30 anni e, nello specifico, il 48.2% ¢ stato trattato con soli ipoglicemizzanti orali, il 50.4%
con insulina, e 1’1.5% con terapia combinata (Friedman 2020). Tale dato evidenzia come I’eziopatogenesi
della patologia diabetica in questi pazienti sia ancora da chiarire e come sia ipotizzabile la presenza di IR,
correlata al cambiamento della composizione corporea, insieme ad alterazioni a carico di pathways degli
ormoni adipose-derived (tipo adiponectina) e, quindi, a sindrome metabolica e insulino-penia (Evidenza B;
Friedman 2018). Per tale motivo, il trattamento di iperglicemie e diabete in questa categoria di pazienti
non puo essere sintetizzato in evidenze, attualmente mancanti in letteratura, ma deve essere
personalizzato, tenendo in considerazione la presenza di specifici fattori di rischio (terapeutici, clinici e
familiari) ed essere quindi preceduto da un adeguato percorso diagnostico (dosaggio di peptide C,
insulina, autoimmunita specifica per DM1 ed eventuale preventiva esecuzione di OGTT).
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Disturbi dell’omeostasi glicemica secondari a
trapianto d’organo

INTRODUZIONE

Il trapianto di organi solidi (SOT) é il trattamento piu utilizzato per la maggior parte dei bambini con
insufficienza d'organo allo stadio terminale (Magee JC 2008). | progressi degli ultimi anni, sia nell’approccio
chirurgico che nei regimi terapeutici utilizzati per I’immunosoppressione, hanno contribuito ad un marcato
miglioramento della sopravvivenza del paziente trapiantato. Piu dell’80% dei pazienti pediatrici che ricevono
un trapianto d’organo sopravvive fino all’eta adulta, ma molti sviluppano le complicanze correlate al trapianto
stesso. L’insorgenza del DM post trapianto (PTDM) ¢ associata ad un aumento del rischio di complicanze a
lungo termine, comprese le malattie cardiovascolari, lo sviluppo di infezioni, il rigetto del trapianto, fino ad
un aumento della mortalita (La Rosa C 2008). Nei riceventi SOT in eta evolutiva é stato evidenziato un
aumento di 3 volte del rischio di morte nei bambini che sviluppano PTDM rispetto a bambini sani (Koshy SM
2009).

Il PTDM si verifica nel 3-20% dei pazienti pediatrici trapiantati ed & correlato al tipo di organo trapiantato,
all’eta in cui viene effettuato il trapianto, al regime immunosoppressivo utilizzato, alla familiarita per diabete
e allo stile di vita (Al-Uzri A 2001, Prokai A 2008; Greig F 2013; Hathout E 2009). In una recente
pubblicazione condotta in una popolazione di pazienti pediatrici trapiantati di organi solidi, il tasso di incidenza
del diabete é risultato pari al 18,8% (95% intervallo di confidenza [CI], da 14,9 a 23,8) per 1.000 anni-persona
(Chanchlani R 2019).

Nel 2003, le prime linee guida per la diagnosi e la gestione del diabete dopo SOT hanno raccomandato I'uso
del termine “diabete di nuova insorgenza dopo il trapianto” (NODAT) (Davidson J 2003). Nella consensus del
2014, la nomenclatura é stata modificata in PTDM, acronimo che comprende anche il caso di una diagnosi di
PTDM indipendentemente dal fatto che il diabete fosse presente prima del trapianto, ma non diagnosticato a
causa di uno screening pre-trapianto non eseguito (Sharif A 2014).

Inoltre, gran parte della letteratura su PTDM si concentra su pazienti adulti con trapianto renale, probabilmente
a causa, almeno in parte, della loro frequenza.

In uno studio retrospettivo su 1.364 bambini nel Nord America che sono stati sottoposti a trapianto tra il 1992
e il 1997, il tempo di diagnosi di PTDM variava da poco dopo il trapianto a 1.212 giorni dopo il trapianto. Il
64% dei pazienti ha sviluppato PTDM entro i primi 6 mesi dopo il trapianto, periodo in cui viene effettuata la
terapia ad alte dosi con immunosoppressori (Al Uzri A, 2001).

Nonostante ’impatto significativo di questa complicanza sull’outcome del paziente, gli studi attualmente
disponibili in letteratura sulla gestione sono esigui per I’eta adulta e praticamente inesistenti per il paziente
pediatrico. Pertanto, la gestione di tale complicanza da parte del centro trapianti e del diabetologo risulta ad
oggi complicata.

Le due principali problematiche da prendere in considerazione nell’ affrontare la gestione del PTDM
riguardano:

- I’assenza di linee guida pediatriche, in quanto i dati disponibili su prevenzione, diagnosi e trattamento
derivano principalmente da studi clinici condotti sull’adulto;

- il differente substrato fisiopatologico, ovvero un’entitd metabolica distinta dalle altre forme di diabete.

In particolare, dalla recente letteratura scientifica viene evidenziato come la disfunzione pB-cellulare anticipi la
comparsa di IR. Al contempo, ’analisi dell’esoma clinico di soggetti con PDTM, ha identificato diversi
polimorfismi in geni coinvolti nell’apoptosi della 3-cellula, confermando il ruolo critico della disfunzione della
[-cellula nello sviluppo del PDTM (Davidson JA 2004; Hecking M, 2013; Zelle DM 2015). Sulla base di tali
risultati, € stato ipotizzato un possibile vantaggio nella gestione del PTDM tramite 1’utilizzo di farmaci che
svolgano un’azione protettiva sulla B-cellula pancreatica o che ne migliorino la sua funzionalita (Sharif A
2015).
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PERCORSO DIAGNOSTICO

La diagnosi di PDMT dovrebbe essere posta in un periodo clinico stabile, quindi almeno 6 settimane dopo il
trapianto (Sharif A 2014) (Evidenza B).

L’esecuzione dell’OGTT ¢ stata identificata come il gold standard per la diagnosi di PTDM nelle Linee guida
internazionali del 2003. Questo approccio diagnostico € in grado di rilevare la maggior parte dei casi di malattia
e presenta la piu alta sensibilita per la diagnosi di PTDM. La sua esecuzione risulta pero spesso difficile e
potrebbe essere limitata dalle condizioni cliniche del paziente. Per tale motivo, le piu recenti linee guida del
2014 consigliano di utilizzare i criteri diagnostici standard indicati dall’ ADA per le persone senza SOT (Sharif
A 2014; Werzowa J 2015)

La FPG >126 mg/dL da sola non é considerata un parametro affidabile in quanto la terapia con glucocorticoidi,
comunemente usata nei pazienti con SOT, tende a causare un peggioramento dell'iperglicemia (Werzowa J
2015).

La HbAlc é un semplice test di laboratorio che pud essere eseguito in qualsiasi momento della giornata, ma il
riscontro di un valore >6,5% manca di sensibilita per la diagnosi di PTDM e non dovrebbe essere utilizzato
come unico test di screening. Il valore di HbAlc puo sottostimare o sovrastimare la concentrazione media di
glucosio nel sangue, soprattutto nel primo anno dopo il trapianto (Pimentel A 2017). Nei pazienti sottoposti a
SOT il valore di HbAlc potrebbe essere falsamente elevato a causa di diversi fattori, quali anemia, trasfusioni
del sangue, riduzione del tempo di sopravvivenza degli eritrociti, trattamento con eritropoietina e ridotta
proliferazione dei globuli rossi secondaria all’utilizzo dei farmaci immunosoppressori (Pimentel A 2017). Una
recente meta-analisi in pazienti adulti sottoposti a trapianto renale ha mostrato come la sensibilita per la
diagnosi di PTDM tramite 1’utilizzo di HbAlc rispetto all’OGTT sia rispettivamente del 50% e del 75%,
quando la soglia di HbAlc e fissata a 6,5% (48 mmol/mol) e 6,2% (44 mmol/mol), rispettivamente, mentre le
specificita sono 96% e 89%. (Pimentel A 2017) (Evidenza C). (Tabella 7)

RACCOMANDAZIONI PER LA DIAGNOSI DI PTDM

Tabella 7
Evitare la diagnosi di PTDM nelle prime 6 settimane dopo l'intervento, quando l'iperglicemia transitoria e
estremamente comune
EVIDENZA B
Una diagnosi formale di PTDM pu0 essere fatta a partire da 6 settimane dopo il trapianto utilizzando
OGTT
EVIDENZA B
L’OGTT ¢ il gold standard per la diagnosi di PTDM.
EVIDENZA B
Si deve usare cautela nell'uso dell’HbA1c come marker diagnostico in presenza di fattori che possono
comprometterne un'interpretazione accurata
(EVIDENZA A)
| pazienti in attesa di trapianto devono essere sottoposti a test glicemico annuale con dosaggio FPG e
HbAlc. | pazienti identificati come alto rischio dovrebbero quindi eseguire I’OGTT per confermare la
diagnosi di diabete
(EVIDENZA E)

FATTORI DI RISCHIO

Corticosteroidi

Il ruolo dei corticosteroidi sullo sviluppo di PTDM € ancora controverso e pochi sono i dati che riguardano la
popolazione pediatrica. In uno studio retrospettivo su 2.726 pazienti pediatrici trapiantati di rene é stato
evidenziato come l'uso di steroidi sia un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di PTDM (HR 3,573,
p =0,03) (Hung-Tien Kuo 2020) (Evidenza C). Studi controllati randomizzati in doppio cieco a lungo termine
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negli adulti hanno mostrato come la sospensione precoce dei corticosteroidi abbia avuto un impatto limitato
sulla riduzione del PTDM rispetto all’utilizzo di prednisone a basso dosaggio (5 mg/die) (Woodle ES 2008)
(Evidenza A).

Inibitori della calcineurina

Gli inibitori della calcineurina, inclusi Tacrolimus e Ciclosporina, determinano una diminuzione della sintesi
e della secrezione di insulina. L’analisi dei dati di 214 bambini sottoposti a trapianto di fegato (SPLIT) e seguiti
in 44 centri negli Stati Uniti e Canada, ha dimostrato come il 14,2% di coloro che hanno poi sviluppato PTDM
era in trattamento con tacrolimus rispetto al 5,5% di coloro in terapia con ciclosporina (Hathout E 2009). Uno
studio randomizzato-prospettico condotto su 196 pazienti pediatrici sottoposti a trapianto renale e trattati con
Tacrolimus vs Ciclosporina, non ha evidenziato differenze significative nell’insorgenza di PTDM nei due
trattamenti (Evidenza B) (Trompeter R, 2002). Uno studio condotto su una popolazione pediatrica sottoposta
a trapianto renale ha analizzato la risposta dopo carico endovenoso di glucosio (Intra Venous Glucose
Tolerance Test, IVGTT) confrontando 15 pz trattati con tacrolimus e 14 pz trattati con ciclosporina. 1l gruppo
trattato con tacrolimus ha mostrato una ridotta secrezione insulinica nella first phase e un ridotto valore di c-
peptide, rispetto ai pazienti trattati con ciclosporina (Filler 2009) (Evidenza D). Un ulteriore studio
retrospettivo condotto su 142 pazienti pediatrici sottoposti a trapianto di rene ha evidenziato una correlazione
tra il trattamento con ciclosporina nei 30 giorni successivi al trapianto e 1’insorgenza di PTDM nel primo anno
post trapianto (Alejandra A 2021) (Evidenza C). Inoltre, uno studio condotto su 1365 pazienti pediatrici
sottoposti a trapianto renale ha evidenziato una forte correlazione tra terapia con Tacrolimus e incidenza di
PTDM nel primo anno post trapianto (Al-Uzri A2001).

Iperglicemia
L’insorgenza di iperglicemia nell'immediato post-trapianto € stata riportata in circa il 15% dei pazienti
pediatrici sottoposti a SOT. Di questi, il 40% ha successivamente sviluppato PTDM (Chanchlani R 2017)
(Evidenza C).

Ipomagnesemia

Sia la letteratura sui trapianti in adulti che quella pediatrica indicano come I'ipomagnesiemia conferisca un
rischio aumentato per lo sviluppo di PTDM (Hayes W 2017) (Evidenza D). Una meta-analisi condotta in
pazienti adulti sottoposti a SOT supplementati con magnesio ha mostrato miglioramenti nel controllo
glicemico (Simental-Mend LE 2016).

SCREENING PRE TRAPIANTO

Prima del trapianto, i pazienti che presentano fattori di rischio per PTDM (storia familiare di diabete, presenza
di alterata glicemia a digiuno o valori di HbAlc patologici) dovrebbero essere sottoposti a screening tramite
OGTT. Una consulenza pre-trapianto sulle modifiche dello stile di vita, compreso il mantenimento di un peso
corporeo sano, dieta corretta ed esercizio fisico € indicata per i pazienti adulti con SOT ed e probabile che
possa essere applicata anche ai pazienti pediatrici.

Le Linee guida del 2003 affermano che la glicemia a digiuno dovrebbe essere controllata almeno
settimanalmente per le prime 4 settimane dopo il trapianto, a 3 e 6 mesi, e poi annualmente. | livelli di glucosio
plasmatico devono essere monitorati a intervalli regolari di follow-up.

TRATTAMENTO

Ad oggi, non esistono studi che valutino una terapia farmacologica ottimale nel PTDM. Se nell’adulto sono
stati studiati farmaci comunemente impiegati nel DM 2 quali metformina, insulina e liraglutide (Ahmed S
2020) nel bambino il loro utilizzo per il trattamento del PDTM rimane off-label. Tuttavia, uno dei limiti e
’esistenza di interazioni farmacologiche e di effetti collaterali additivi tra i farmaci immunosoppressori assunti
dal paziente trapiantato e quelli utilizzati nel PTDM. La maggior parte di esse interessano il citocromo P450
3A4 (CYP3A4), che svolge un ruolo importante nel metabolizzare gli inibitori della calcineurina (Christians
U 2002), il piu potente e frequente immunosoppressore utilizzato nel trapianto d’organo.

Distinguiamo due tipologie di trattamento dell’iperglicemia post-trapianto: iperglicemia acuta ed il trattamento
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a lungo termine (Chowdhury 2021) (Tabella 8).

Giorno 0-45 Giorno 46-365 Giorno > 365
ESAMI DEL SANGUE DI ROUTINE TEST DI SCREENING TEST DI SCREENING
Presenza di iperglicemia 1. OGTT? 1. OGTT!
(non diagnostico di PDTM) 2. Glicemia a digiuno/ glicemia 2. HbAlc
random 3. Glicemia a digiuno/ glicemia
3.  HbAlc? random

GESTIONE DELL’ IPERGLICEMIA GESTIONE DEL DIABETE MELLITO POST-TRAPIANTO
POST-TRAPIANTO . Modifiche dello stile di vita

. Giorno 0-7: insulina (ev/sc)* . Ipoglicemizzanti orali

. Giorno 8-45: insulina (ev/sc)?, . Insulina

ipoglicemizzanti orali

Tabella 8

*In base alle condizioni cliniche del paziente

20GTT identificata come il gold standard per la diagnosi di PTDM nelle Linee guida internazionali del 2003

®HbA1c non puo essere utilizzato come unico test di OGTT nei primi 3 mesi in quanto patologie sottostanti quali anemia e alterazioni della funzionalita immunitaria potrebbero alterarne
il dosaggio

Nell’immediato post-trapianto, quando le condizioni cliniche del paziente sono tendenzialmente instabili (per
i regimi elevati di immunosoppressori e I’alterata funzionalita d’organo), il trattamento dell’iperglicemia acuta
prevede 1’utilizzo precoce dell’insulina. In caso di scompenso metabolico o impossibilita ad alimentarsi,
I’insulina deve essere somministrata per via EV, da sostituire successivamente con insulina lenta non appena
raggiunta la stabilita clinica (EVIDENZA D). Se necessario, & possibile associare analogo rapido ai pasti
(EVIDENZA C) (Chowdhury TA 2021). Nella gestione a lungo termine il cardine fondamentale &
rappresentato dal trattamento farmacologico (Metformina, Agonisti GLP-1, Insulina) supportato da modifiche
dello stile di vita, come ad esempio il controllo del peso, I’attivita fisica, I’alimentazione equilibrata. Tuttavia,
contrariamente a quanto accade nel DM2, studi clinici condotti su soggetti adulti hanno evidenziato che le
strategie non farmacologiche non hanno un impatto significativo nel prevenire 1’insorgenza di PDTM. Cio
nonostante, considerando che i pazienti nel post-trapianto presentano un notevole incremento ponderale, in
particolare grasso viscerale, responsabile dell’aumentato rischio di insorgenza del PTDM, dislipidemia e
anomalie cardiovascolari (Weight Aksoy N, 2016) appare fondamentale educare il paziente ad uno stile di vita
attivo e ad una corretta alimentazione per garantire un buon outcome metabolico (Ahmed S 2020).
(EVIDENZA E)

Metformina:

La metformina ¢ la terapia di prima linea per il trattamento del DM2 nell’ adulto e secondo le linee guida
ISPAD 2018 e ADA 2021 ¢ diventata un’opzione terapeutica anche per I’eta pediatrica. La metformina agisce
riducendo la gluconeogenesi epatica e stimolando la captazione periferica del glucosio. L’utilizzo della
metformina in eta pediatrica & approvato a partire dai 10 anni di eta. La dose iniziale & di 500-1000 mg/die e
puo essere incrementata progressivamente ogni 1-2 settimane fino ad un massimo di 1000 mg due volte al
giorno o 850 mg tre volte al giorno. In caso di utilizzo di formulazioni a lento rilascio é possibile un dosaggio
di 2000 mg una volta al giorno (ISPAD 2018).

La metformina ha il vantaggio di non necessitare del citocormo CYP3A4 per il suo metabolismo; pertanto,
non interagisce con i farmaci immunosoppressivi utilizzati dal paziente trapiantato ed & generalmente ben
tollerata. Tuttavia, in considerazione della sua escrezione renale, € necessario adeguare la dose in caso di eGFR
<45 ml/min/1.73 mq) ed interrompere il trattamento in caso di eventi intercorrenti, di esami radiologci con
mezzo di contrasto o procedure che richiedano anestesia generale per il rischio di acidosi lattica, soprattutto se
eGFR <30 ml/min/1.73 mqg (Ahmed S 2019). Ad oggi la metformina & suggerita come un potenziale farmaco
di prima linea per il trattamento della PTDM nell’adulto (Chowdhury TA 2021, EVIDENZA E), dato che
andrebbe confermato nel paziente pediatrico.

Agonisti GLP1
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Gli agonisti recettoriali GLP1 sono farmaci molto utilizzati nella pratica clinica in quanto, sulla base di
numerosi studi pubblicati in letteratura, € emerso che indipendentemente dal loro effetto ipoglicemizzante
esercitano una funzione protettiva sulla funzionalita renale e cardiaca (Marzo SP 2016). Inoltre, studi in vitro
hanno dimostrato che gli agonisti recettoriali GLP1 proteggono la B-cellula dall’azione nociva sia dei
glucocorticoidi che degli inibitori della calcineurina, attraverso I’inibizione della apotosi della B-cellula e alla
promozione della differenziazione mediante il reclutamento dei precursori (Marso SP 2016).

Ad oggi non sono stati riportati studi sull’utilizzo della liraglutide in pazienti pediatrici con PTDM.

Insulina

1l trattamento insulinico deve essere preso in considerazione non solo nell’iperglicemia dell’immediato post-
trapianto, ma anche quando la terapia con ipoglicemizzanti orali non trova la sua indicazione (Chowdhury T
A2021). Non sono definiti protocolli di dose, i quali devono essere personalizzati in base alle caratteristiche
del paziente. Considerando che nel PTDM i livelli glicemici sembrano essere elevarsi tra le 14:00 e le 20:00 e
ridursi tra le 2:00 e le 8:00, ¢ consigliabile utilizzare un’insulina bifasica, somministrata preferibilmente al
mattino (Yates CJ 2021). Gli effetti benefici del trattamento con insulina nell’immediato post-trapianto sono
stati indagati dal gruppo di ricerca del Professor Hecking che ha dimostrato come nei pazienti con iperglicemia
post-trapianto di rene, trattati con insulina ad azione lenta, rispetto ai pazienti trattati con ipoglicemizzanti orali
o con insulina ad azione rapida, si verifichi una minore incidenza di PTDM. Questo studio suggerisce che
I’inizio precoce della terapia insulinica possa avere un effetto protettivo sulla funzionalita della B-cellula
(Hecking M 2012)(Evidenza B). E’ opportuno ricordare che in considerazione del metabolismo renale
dell’insulina, nei pazienti con eGFR <60 mL/min/1,73 mq & necessario rimodulare la dose per evitare episodi
di ipoglicemia.

Molti studi, ancora in corso, stanno esplorando 1’utilizzo di classi aggiuntive di farmaci per il PTDM
pediatrico. La speranza futura & che possano essere identificati trattamenti e che la loro sicurezza ed efficacia
possano determinare un miglioramento dell’outcome nei pazienti pediatrici con PDTM.
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