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PROLUNGAMENTO DELLA SOPRAVVIVENZA

! PREVALENZA DI DIABETE ! PREVALENZA DI DEMENZA

CO-PRESENZA DI DIABETE MELLITO E DEMENZA
DIABETES ASSOCIATED COGNITIVE DYSFUCTION 

Comprendono uno spettro di alterazioni che dipendono dall’età del soggetto e dal tipo di diabete



PREVALENZA DEL DIABETE IN RELAZIONE ALL’ETA’

OSSERVATORIO ARNO 2017
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DEMENZA

SINDROME CLINICA, A DECORSO CRONICO-PROGRESSIVO, CARATTERIZZATA DA PERDITA DI 
MEMORIA A BREVE E A LUNGO TERMINE ASSOCIATA A DETERIORAMENTO DI ALTRE FUNZIONI 
COGNITIVE (AFASIA, APRASSIA, AGNOSIA, DEFICIT DEL PENSIERO ASTRATTO  O DELLE CAPACITÀ DI 
CRITICA) DI SEVERITÀ TALE DA COMPROMETTERE IN MODO SIGNIFICATIVO LE ATTIVITÀ LAVORATIVE, 
SOCIALI E RELAZIONALI, CON UN PEGGIORAMENTO RISPETTO AL PRECEDENTE LIVELLO FUNZIONALE, 
IN PRESENZA DI UN NORMALE STATO DI COSCIENZA (DSM IV AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION)

! ATTENZIONE: funzione di filtro tra molteplici stimoli “in ingresso” attraverso gli organi di senso; incapacità di filtrare e selezionare gli stimoli; 
incapacità di svolgere più di una azione per volta 

! MEMORIA: funzione che consente di conservare traccia degli eventi e di richiamarli quando necessario; l’amnesia si manifesta con la 
scomparsa prima degli eventi recenti ed in seguito di quelli più lontani nel tempo; per ultima scompare la memoria procedurale, cioè quella che 
racchiude i gesti e le azioni divenuti automatici

! LINGUAGGIO: perdita della capacità di parlare; l’afasia è graduale e si manifesta in modi diversi: incapacità di trovare la parola giusta, 
perdere il filo del discorso, ripetere sempre le stesse cose, etc.; anche la mimica facciale si riduce fino alla amimia

! CONOSCENZA: capacità di riconoscere la realtà circostante e gli stimoli che provengono dall’esterno e dall’interno; l’agnosia non consente 
al paziente di riconoscere gli oggetti, i volti, gli ambienti, i suoni.

! ABILITÀ PRATICA: capacità di eseguire sequenze gestuali note; l’aprassia è la perdita della capacità di programmare nella giusta 
sequenza i gesti complessi, finalizzandoli al raggiungimento di uno scopo, anche in assenza di malattie organiche che colpiscono i muscoli e le 
articolazioni



DEMENZA

DEGENERATIVE DEMENZA VASCOLARE
10-20% 

CORTICALI SOTTOCORTICALI

! M. DI ALZHEIMER 60-80% ! PARALISI PROGRESSIVA 

! DEMENZA A CORPI DI 
LEWY

! DEMENZA 
CORTICOBASALE

! M. DI HUNTINGTON



METANALISI CHE HA INCLUSO 19 STUDI LONGITUDINALI PER UN TOTALE DI DI 6.184 
SOGGETTI DIABETICI E 38.530 SOGGETTI NON DIABETICI, TUTTI SENZA DEMENZA AL 
BASALE O CON DETERIORAMENTO COGNITIVO LIEVE

! In questo studio si conferma il ruolo del diabete come fattore di rischio per lo
sviluppo di alterazioni cognitive lievi, M. di Alzheimer e demenza vascolare e
per tutte le forme di demenza

! Rispetto ai soggetti di controllo, I soggetti diabetici presentano un rischio più che
doppio di sviluppare una DEMENZA VASCOLARE

! Il rischio relativo di M. di Alzheimer è di 1.46
! Il rischio relativo di Alterazioni Cognitive Lievi è di 1.21
! Il rischio relativo di qualsiasi Demenza 1.51

2012



DIABETE TIPO 2 E DEMENZA
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SOGGETTI DIABETICI CON O SENZA DEFICIT COGNITIVO LIEVE

Età p<0.001 

Durata di malattia p<0.001 

Circonferenza addominale p=0.011 

Fumo p=0.007

Ipertensione p<0.001

CVD p<0.001

Ictus p=0.003

120 87
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CARATTERISTICHE DEL PAZIENTE DIABETICO CON MCI CHE EVOLVE IN DEMENZA
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Ictus

Età p<0.001 

Durata di malattia p<0.001 

BMI e Circonferenza addominale p=0.009 e p=0.011 

FPG p<0.05

CVD p<0.001

p=0.004

64 23

cLDL p<0.05
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IPOGLICEMIA COME FATTORE DI RISCHIO DI DEMENZA 



La demenza si 
associa al DM2, e 
il DM1?



DEFICIT COGNITIVI NEL DM1 (metanalisi di 33 studi)

performance significativamente ridotte in domini cognitivi specifici quali l’intelligenza, la velocita: di
elaborazione delle informazioni, l’efficienza psicomotoria, l’attenzione visiva e sostenuta, la flessibilita:
cognitiva e la percezione visiva. La memoria e la capacita: di apprendimento risultano invece preservate

DIABETES CARE, VOLUME 28, NUMBER 3, MARCH 2005 
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LONG-TERM GLYCEMIC CONTROL AND DEMENTIA RISK IN TYPE 1 DIABETES 

Età

Stroke

Hb A1c 8-8,9%

Diabetes Care 2018;41:2339–2345 
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MECCANISMI PATOGENETICI
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Neuroni

Microglia

Astrociti

Arteriole, capillari e BEE
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CONSEGUENZE DELL’IPERINSULINISMO CEREBRALE

! ;<=>?(@&*AB#&*4C+DE%C&*D +*FGH+I(J%(B*(EB/#/(
C+,+EH&*%*,+(*+##%(K/EH%F&/*+(C+##+(LM

! NB%*C/(&(#&.+##&(C&(&*AB#&*%(A/*/(*/EH%#&'(#<=>?(
C+DE%C%(#<&*AB#&*%(+(%#OB*&(P+P,&C&'(,E%(OB&(
#<%H&#/&C+

! =*(PE+A+*F%(C&(&P+E&*AB#&*&AH/'(#<=>?(
PE/HB/.+(A/#/(#%(C+DE%C%F&/*+(C+##<&*AB#&*%(
K%./E+*C/(&*(,%#(H/C/(#%(K/EH%F&/*+(C+##+(
P#%OOJ+

! =*(O%A/(C&(&P/D#&O+H&%(A&(E&CBO/*/(&(#&.+##&(C&(
=>?(O/*(B#,+E&/E+(%OOBHB#/(C+##+(LM
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Disease and Type 2 Diabetes”, Endocrine, Metabolic & Immune 
Disorders - Drug Targets (2019) 19: 1 (E-pub Ahead of Print)



! Il termine e : stato coniato per la prima volta nel 2005
da un team di ricercatori americani dopo la scoperta

che esiste un’insulinoresistenza anche nel cervello.

! La constatazione che un deficit nell’utilizzo del

glucosio a livello cerebrale e nel metabolismo

energetico rappresentino alterazioni molto precoci
che precedono o accompagnano le fasi iniziali del

deterioramento cognitivo, ha portato i ricercatori ad

ipotizzare che la compromissione del segnale

dell’insulina svolga un ruolo importante nella

patogenesi della MA.

! La MA sarebbe quindi una forma di diabete mellito cerebrale, chiamata DMT3, che colpirebbe in maniera
progressiva e selettiva il cervello.

! Secondo questa ipotesi, la MA sarebbe quindi una malattia neuroendocrina progressiva causata da deficit
selettivi dei meccanismi di segnale dell’insulina e dei fattori di crescita insulino-simile, con carenze di
insulina a livello cerebrale e di produzione dei fattori di crescita insulino-simile.

DIABETE MELLITO DI TIPO 3 
(DMT3) 
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STORIA NATURALE



EFFECTS OF INTENSIVE GLUCOSE LOWERING ON BRAIN STRUCTURE AND FUNCTION IN 
PEOPLE WITH TYPE 2 DIABETES (ACCORD MIND)

! Participants (aged 55–80 years) with T2DM, high HbA 1c concentrations (>7!5%; >58 
mmol/mol), and a high risk of cardiovascular events

! The Digit Symbol Substitution Test (DSST) score, at baseline and at 20 and 40 months and total 
brain volume (TBV) by MRI, as a primary brain structure outcome

! There was no significant treatment difference in mean 40-month DSST score (difference in mean 
0!32, 95%;p=0!2997)

! The intensive-treatment group had a greater mean TOTAL BRAIN VOLUME (TBV) than the 
standard-treatment group (4!62, 2!0 to 7!3; p=0!0007)

Lancet Neurology, The, 2011-11-01, Volume 10, Issue 11



EFFECTS OF INTENSIVE GLUCOSE LOWERING ON BRAIN STRUCTURE AND FUNCTION IN 
PEOPLE WITH TYPE 2 DIABETES (ACCORD MIND)
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Terapia antidiabetica e rischio di Demenza
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! Patients were included in the cohort if they were aged >60 years with type 2 diabetes and started 
taking a DPP-4i or SU from 1 November, 2008 to 31 December, 2015, regardless of whether they 
were taking other hypoglycemic agents 

! The cohort comprised 18,445 new SU users and 7754 new DPP-4i users, for a total of 12,833 person-
years. After propensity score matching, 7552 pairs remained. The mean follow-up period of the 
matched pairs was 1361.9 days. 



Rischio di demenza in pazienti trattati con DPP4i o sulfaniluree

TUTTI I TIPI DI DEMENZA M. DI ALZHEIMER DEMENZA VASCOLARE
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565 patients had newly developed dementia, among whom 367 had Alzheimer’s disease and 54 vascular dementia 

HR 0.66; 95% CI 0.56–0.78; p < 0.001 HR 0.64; 95% CI 0.52–0.79; p < 0.001) HR 0.66; 95% CI 0.38–1.14; p = 0.14 



Batista AF. CNS Drugs. 2019 Mar;33(3):209-223.

POSSIBILI EFFETTI DEL GLP1 SUL M. DI ALZHEIMER



TRIAL CLINICI SULL’EFFETTO DEL GLP1 IN MA E PD
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POSSIBILI TARGET DEI TIAZOLIDINEDIONI NEL MORBO DI ALZHEIMER

STUDI SUL PIOGLITAZONE SONO STATI DELUDENTI COME RISULTATI
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INSULINA INTRA-NASALE: RAZIONALE DELLA TERAPIA



! Effetto benefico dell’insulina intranasale solo sulla memoria verbale nei soggetti apoe4 
negativi, con effetto neutro sugli altri domini

! Assenza di effetti collaterali e/o di ipoglicemie
! Necessari studi futuri con pazienti selezionati in base alla apoe4, allo stadio di malattia

INSULINA INTRA-NASALE
".D+E&*/A'( 2%#$/,30%40/"#$%3%5( ./#-(721'3(@780QIR(
0S9340108-(C/&R08-0883TA88S01480Q4Q32Q48



DIABETE E DEMENZA

! Definizione di demenza, epidemiologia della correlazione con 

diabete

!Meccanismi patogenetici: Diabete e Alzheimer 

!Opportunità terapeutiche

! Conclusioni e implicazioni cliniche 



NECESSITA’ DI UN’IDENTIFICAZIONE PRECOCE

! Per l’autogestione della malattia il soggetto diabetico deve attuare una 

serie di  comportamenti che richiedono diversi gradi di capacità cognitive

! Il monitoraggio del glucosio, i farmaci e/o le iniezioni di insulina, la dieta, 
l’esercizio fisico, le correzioni di insulina 

! il riconoscimento, il trattamento e la prevenzione dell'ipoglicemia, che 
sono fondamentali per la popolazione anziana

E’ NECESSARIO ACCERTARSI CHE IL PAZIENTE CHE ABBIAMO 
DAVANTI SIA COMPETENTE

NECESSITA’ DI ELABORARE UN PROGRAMMA DI 
SCREENING DELLE COMPLICANZE COGNITIVE DEL 

DIABETE



IL DIABETOLOGO DEVE CAPIRE QUALE DOMINIO E’ COMPROMESSO 
PER L’IMPATTO CHE HA SULL’AUTOGESTIONE DELLA MALATTIA



DIABETE E DEMENZA
! I pazienti diabetici presentano un rischio aumentato di Demenza

! I principali fattori di rischio sono età, lunga durata di malattia, scarso compenso glicemico, 

frequenti episodi ipoglicemici, insulinoresistenza, terapia insulinica, CVD, storia di ictus

! Non sono disponibili ad oggi terapie patogenetiche per rallentare la progressione

! Il deficit cognitivo nel paziente diabetico si associa a scarso controllo metabolico , 

specialmente con incremento delle ospedalizzazioni e degli episodi ipoglicemici severi

! La diagnosi di deficit cognitivo deve essere un motivo per il diabetologo per riorganizzare la 

terapia del paziente in base alle sue capacità nell’autogestione e nell’aderenza al 
trattamento, e per considerare misure aggiuntive



Quindi, la demenza è una 
complicanza del diabete, 

voglio »screenarla» per poter 
personalizzare la terapia del 

mio paziente, ma come? 
Quando? 



Visita diabetologica

Anamnesi EO Esami ematici e diario glicemico

Piano terapeutico 
per il farmaco

Presidi Ricette dematerializzate

DECISIONE TERAPEUTICA 
Condividere con il 

paziente

Valutazione 
cognitiva
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GRAZIE PER L’ATTENZIONE




