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Cognitive Impairment

Clinicians should assess older adults with DM for cognitive impairment 

using a standardized screening instrument during the initial evaluation period 

and with any significant decline in clinical status. Increased difficulty with 

self-care should be considered a change in clinical status. (IIIA)

Systematic review and meta-analyses of up to 15 studies found that 

dementia was more likely in persons with DM and suggested that DM was 

associated with faster cognitive decline in older adults. 
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Decadimento cognitivo e diabete

Diversi studi hanno dimostrato che il DMT2  è associato ad un elevato rischio di avere 

un decadimento cognitivo o demenza 

H.Umegaki, Clinical investigation in aging, 2014 



Decadimento cognitivo e diabete

•Il diabete mellito tipo 2 è un fattore di rischio per lo sviluppo di 

decadimento cognitivo e demenza

•Un paziente con DMT2 ha un rischio di 50%-150% di sviluppare 

demenza, fattore di rischio indipendente

•Una review sistematica ha dimostrato come il diabete sia 

associato con un rischio del 50%-100% di sviluppare demenza di 

Alzheimer e con un rischio del 100-150%  di demenza vascolare



Decadimento cognitivo e diabete

Livelli elevati di glucosio sono associati ad un maggior rischio di 

sviluppo di demenza anche nei pazienti non diabetici (NEJM 2013).











Decadimento cognitivo e diabete

• Non è tuttavia chiaro se un miglior controllo 

metabolico indichi miglior performance cognitive, 

esistono infatti lavori discordanti

Am J Med. 2015 Jan;128(1):46-55 

Glycemia and cognitive function in metabolic 

syndrome and coronary heart disease.

Avadhani R, et al







L’iperglicemia determina:

• minori performance nel calcolo, 

• minor velocità psicomotoria e scarsa capacità di 

concentrazione

Lenore J. Launer, et al. The action to control cardiovascular risk in diabetes memory in diabetes study  

(ACCORD-MIND): Rationale, Design, and Methods. Am J Cardiol 2007

• peggioramento della memoria e della fluenza verbale

Messier C, et al.,  Effect of age and glucoregolation on cognitive performance. Neurobiol Aging 2003

• disfunzioni esecutive 

•Gregg EW, Yaffe K, et al. Is diabetes associated with cognitive impairment and cognitive decline 

among older women? Study of Osteoporotic Fractures Research Group. Arch Intern Med 

2000;160:174–180
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Meccanismi fisiopatologici 

• NEUROGENESI:

L’ ippocampo ha un ruolo principe nell’apprendimento e nella 

memoria, l’ iperglicemia stimola la proliferazione neuronale ma 

non la sopravvivenza 

> ridotta neurogenesi (deficit cognitivo e atrofia cerebrale)



Meccanismi fisiopatologici

• BARRIERA EMATOENCEFALICA: 

Nell’ AD dimostrate alterazioni BEE

> alterazione nelle membrane, perdita di mitocondri, alterazioni 

del micorcircolo, presenti anche nel diabete

• INFIAMMAZIONE: 

citochine proinfiammatorie (TNF alfa) sono implicate sia nella 

patogenesi di AD sia di DMT2 , TGF beta potente 

antiinfiammatorio cerebrale è minore nei pz affetti da AD e in 

quelli con DMT2



Meccanismi fisiopatologici

• IPERGLICEMIA:

se cronica provoca alterazioni strutturali dell’ippocampo 

attraverso diversi meccanismi:

 Osmosi

 Stress ossidativo

 Formazione dei prodotti di glicosilazione avanzata (AGEs) > 

alterazione della microglia, danno ossidativo (trovati nelle 

placche amiloidee e neurofibrillari)

 Danno endoteliale nel microcircolo 



Meccanismi fisiopatologici

• IPERGLICEMIA:

L’iperglicemia cronica modifica l’omeostasi cellulare

 conversione di glucosio intracellulare a sorbitolo da parte di aldoso reduttasi, 

ciò porta ad un alterato potere ossido riduttivo cellulare

 produzione dei prodotti finali della glicosilazione avanzata (AGEs) che 

danneggiano le cellule endoteliali contribuendo al danno vascolare

 produzione di diacilglicerolo e attivazione di Protein Chinasi C che ha effetti 

negativi sul flusso sanguigno  e sulla permeabilità vascolare, in particolar 

modo favorisce uno stato protrombotico

 formazione dell’ esosamina che porta ad un’ alterazione della trascrizione 

proteica con un incremento della sintesi di proteoglicani e glicoproteine, che 

contribuisce al danno vascolare



Meccanismi fisiopatologici

• EFFETTI DELL’ INSULINA NELL’ ENCEFALO:

 Controllo dell’ introito di cibo > recettori nel talamo e bulbo 

olfattivo

 Effetto sulle funzioni cognitive > regola l’ espressione di Ach 

transferasi 

 Degradata da Insulin-degrading enzime (IDE) che degrada 

anche la beta amiloide cerebrale > l’ insulina compete con la 

beta amiloide che si accumula in uno stato di iperinsulinemia 

(studio istopatologico ha dimostrato che IDE è inferiore nell’ 

ippocampo di pz affetti da AD)



Meccanismi fisiopatologici

• EFFETTI DELL’ INSULINA NELL’ ENCEFALO (2):

 Aumenta la fosforilazione della proteina tau > alterato segnale 

dell’insulina può causare inibizione of PI3K/Akt e attivazione di 

glicogeno sintetasi chinasi 3b che aumenta la fosforilazione 

della proteina Tau



Meccanismi fisiopatologici

• DISFUNZIONE VASCOLARE:

 Deficit endoteliale altera la funzione vascolare di 

autoregolazione del flusso cerebrale in corso di attività 

neuronale > maggior suscettibilità ad ipossia e ischemie 

 Disfunzione vascolare sembra correlarsi all’accumulo di beta 

amiloide > ridotta clearance AB

 Alterazioni microvascolari a livello retinico e renale sembrano 

essere correlati ad alterazione microcircolo cerebrale e quindi 

indicatori di deficit cognitivo



Meccanismi fisiopatologici

• IPOGLICEMIA:

 Diversi studi dimostrano come l’ ipoglicemia peggiori le 

performance cognitive, chi ha frequenti episodi di ipoglicemia 

grave ha un aumentato rischio di sviluppare demenza

 L’ipoglicemia sembra causare la morte neuronale soprattutto in 

aree specifiche (ippocampo)
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Possibili risvolti terapeutici

• METFORMINA:

Oltre all’effetto ipoglicemizzante e sull’insulino resistenza, riduce il rischio di 

sviluppare sindrome metabolica ed ha effetti antiinfiammatori

Nei pazienti affetti da AD con e senza DMT2 vi è un rallentamento del declino 

cognitivo rispetto a quelli non trattati

Un ampio studio inglese ha dimostrato come i pazienti affetti da DMT2 

abbiano un rischio ridotto di sviluppare AD se in terapia con metformina, 

ma se usata per lungo tempo sembra aumentare il rischio di AD







Possibili risvolti terapeutici

• TIAZOLIDINEDIONI:

Potenti insulino-sensibilizzatori con proprietà antiinfiammatorie

Alcuni studi hanno dimostrato come il loro utilizzo migliori le funzioni 

attentive e mnesiche, altri invece non hanno notato differenze

Uso limitato per la ritenzione idrica e l’edema che possono dare





Possibili risvolti terapeutici

• GLP-1 AGONISTI e DPP4 INIBITORI:

GLP1 è un’ incretina prodotta dall’intestino e che stimola la produzione di 

insulina in presenza di glucosio, è rapidamente degradato da DPP4

I recettori di GLP1 sono presenti anche a livello cerebrale e si è visto come 

liraglutide e exendina4 abbiano delle proprietà neurotrofiche (migliorano il 

segnale insulinico, hanno effetto neuroprotettivo sui neuroni e sulle 

sinapsi, riducono l’accumulo di beta amiloide)

Sinagliptin e vidagliptin hanno effetti positivi sull’apprendimento e la 

memorizzazione





Possibili risvolti terapeutici

• INSULINA TRANSNASALE:

E’ stato dimostrato in diversi studi che la somministrazione di insulina 

transnasale migliora le funzioni cognitive e ha minori effetti collaterali 

(ridotte ipoglicemie) rispetto alla forma parenterale

Migliora l’attività cerebrale a livello parietotemporale e frontale alla PET





Diabete, decadimento cognitivo e 

careving

Quale obiettivo?

Quale terapia?

Gestione della malattia, delle complicanze, 

del follow-up

Educazione del caregiver



GRAZIE DELL' ATTENZIONE


