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Abstract

Premessa: Le funzioni esecutive sono funzioni cognitive di ordine superiore che
includono le capacita di inibizione, memoria di lavoro e flessibilita cognitiva e rivestono
un ruolo essenziale per la salute psicofisica dell’individuo. Lo sviluppo di queste funzioni
¢ legato alla maturazione delle strutture corticali e sottocorticali che ne costituiscono
substrato neurale. Il cervello attraversa nel corso dell’eta - gestazionale prima ed evolutiva
poi - il massimo della propria maturazione. Problemi di natura metabolica, come una
mancata regolazione dell’omeostasi glucidica e livelli anormalmente alti di glucosio nel
sangue, costituiscono fattori di rischio per il neurosviluppo. Due popolazioni cliniche in
particolare sono esposte ad esiti sfavorevoli in termini di funzionamento cognitivo e
neurosviluppo a causa di episodi di ipoglicemie e iperglicemie: il neonato prematuro e il
paziente con diabete mellito tipo 1 in eta pediatrica. L’uso delle recenti tecnologie di
monitoraggio della glicemia in continuo (CGM) permette I’individuazione precoce di
episodi di ipoglicemia e iperglicemia ¢ si ¢ dimostrato promettente al fine di migliorare
I’andamento glicemico.

Se molto ¢ stato visto e dimostrato per quanto riguarda gli esiti in termini di controllo
glicometabolico, controversi sono gli esiti in termini di outcome di qualita di vita e
modeste sono le evidenze circa gli outcome sul neurosviluppo e adattamento psicosociale
dell’uso dei CGM. Sono stati pertanto condotti due studi su queste popolazioni cliniche.
Obiettivo: indagare la validita dell’utilizzo precoce dei sistemi di monitoraggio della
glicemia in continuo CGM al fine di prevenire poveri outcome in termini di neurosviluppo
e di funzioni esecutive nelle due popolazioni cliniche: bambini nati prematuri e
bambini/ragazzi con Diabete Mellito Tipo 1 (DM1).

Risultati: Per quanto concerne la popolazione di neonati prematuri i risultati evidenziano

outcome migliori in termini di comunicazione recettiva ed espressiva nei bambini con pit



bassa variabilita glicemica nelle prime due settimane di vita (p=0.016). Inoltre, una
funzionalita migliore del sistema attentivo nei bambini con piu alta percentuale di Time
in Range (TIR) nelle prime settimane dopo la nascita (p=0.011).

Per quanto concerne la popolazione di bambini e ragazzi con DM, i dati del presente
studio mostrano che pazienti preadolescenti e adolescenti con sistemi di monitoraggio
della glicemia integrati con pompe di insulina a sistema ibrido chiuso mostrano una
migliore flessibilita cognitiva e velocita di elaborazione (p=0.006) rispetto ai pari in
terapia multiniettiva, parimenti evidenziano livelli piu elevati di TIR, piu bassi di TAR e
una piu elevata Qualita di Vita.

Conclusioni: I risultati suggeriscono che un utilizzo precoce di sistemi di monitoraggio
glicemico possano essere utili al fine di proteggere le funzioni esecutive e il
neurosviluppo. Lo studio suggerisce la necessita di svolgere screening neuropsicologici
e psicologici frequenti nelle due popolazioni analizzate al fine di intercettare
precocemente eventuali problematiche a carico del sistema neuro-cognitivo ed affettivo e

permettere un precoce intervento agendo positivamente nella traiettoria di sviluppo.

Abstract

Background: Executive functions are higher-level cognitive skills, including inhibition,
working memory and cognitive flexibility. They play an essential role in the
psychophysical health of the individual. The development of these functions is linked to
the maturation of the cortical and subcortical structures, that constitute their neural
substrate. During the gestational age and developmental age, the brain reaches the
maximum of its maturation. Metabolic problems, such as impaired regulation of glucose
homeostasis and abnormally high blood glucose levels, represent risk factors for

neurodevelopment. Two particular clinical populations are exposed to adverse outcomes



in terms of cognitive functioning and neurodevelopment, due to episodes of
hypoglycemia and hyperglycemia: preterm infants and youths with type 1 diabetes. The
use of recent continuous glucose monitoring (CGM) technologies allows early detection
of hypoglycemia and hyperglycemia episodes and has shown promising results improving
glycemic control.

The outcomes in terms of glycometabolic control appear to be clarified and demonstrated.
On the contrary, the outcomes in terms of quality of life are still controversial as well as
the evidence regarding the outcomes on neurodevelopment and psychosocial adaptation
of the use of CGMs. Therefore, two studies were conducted in these clinical populations.
Aim: investigate the validity of the early use of CGM, in order to prevent poor outcomes
in terms of both neurodevelopment and executive functions development, in the two
clinical populations: preterm infants and youths with type 1 diabetes.

Results: regarding preterm infants population, the results show better outcomes in terms
of receptive and expressive communication in children with lower glycemic variability
during the first two weeks of life (p=0.016). Furthermore, a better function of the
attentional system in children with higher percentage of Time in Range (TIR) during the
two weeks after the birth (p=0.011).

Concerning the population of children with type 1 diabetes, data from the present study
show that preadolescent and adolescent patients with glucose monitoring systems
integrated with hybrid closed-loop pump show improved cognitive flexibility and
processing speed (p= 0.006), compared to peers in multi daily injection therapy. In the
same time, they show higher levels of TIR, lower TAR, and a higher quality of life.
Conclusions: The results suggest that early use of continuous glucose monitoring systems
may positively affect executive functions and neurodevelopment. Moreover, the study
suggests the need to perform frequent neuropsychological and psychological screenings

in the two populations analyzed, in order to early detect possible neuro-cognitive and



affective problems, and to allow early intervention, with positive effects on the

development trajectory.
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INTRODUZIONE

Le funzioni esecutive (FE) sono meccanismi di controllo dominio generali preposti alla
modulazione di molteplici sottoprocessi cognitivi implicati nella regolazione delle
dinamiche sottese alla cognizione umana (Miyake et al., 2000a). Queste abilita rivestono
un ruolo essenziale per la nostra salute psicofisica e costituiscono le fondamenta per un
corretto sviluppo cognitivo, sociale e psicologico.

Lo sviluppo delle funzioni esecutive ¢ strettamente relato alla maturazione delle strutture
corticali e sottocorticale che si suppone costituiscano il loro substrato neurale. Il cervello
attraversa nel corso della eta - gestazionale prima ed evolutiva poi - il massimo della
propria maturazione.

I problemi di natura metabolica, come una mancata regolazione dell’omeostasi glucidica
e livelli anormalmente alti di glucosio nel sangue, si delineano essere importanti fattori
di rischio per il neurosviluppo.

Due popolazioni cliniche in particolare sono esposte ad esiti sfavorevoli in termini di
funzionamento cognitivo e neurosviluppo a causa di anormali livelli di glucosio nel
sangue: il neonato prematuro e il paziente con diabete mellito tipo 1 in eta pediatrica.

Il recente sviluppo di tecnologie di monitoraggio della glicemia in continuo (sensori
CGM) ha da una parte facilitato 1’accesso al dato glicemico, dall’altra favorito il
perseguimento di maggiore tempo trascorso nel range euglicemico e dato la possibilita di
intercettare precocemente episodi di ipoglicemia e iperglicemia al fine di trattarli
prontamente in diverse popolazioni cliniche.

Da queste considerazioni nasce il presente lavoro di tesi che mira ad osservare 1’effetto
dell’utilizzo delle tecnologie di monitoraggio della glicemia sugli esiti del neurosviluppo
con particolare focus sulle funzioni cognitive attentive ed esecutive mediante un

approccio life span.
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Nel primo capitolo vengono descritte le funzioni esecutive intese come funzioni cognitive
superiori. Nello specifico viene posto 1’accento sul loro sviluppo nell’arco della vita, in
particolare nel corso dell’eta evolutiva. Successivamente viene descritto il controllo
glicometabolico e i sistemi di monitoraggio della glicemia, nonché le implicazioni delle
glicemie sullo sviluppo cerebrale. In ultima analisi vengono introdotte le due popolazioni
di studio nelle loro caratteristiche epidemiologiche, cliniche e psicologiche.
Segnatamente viene prima illustrato il fenomeno della prematurita e dello sviluppo
cerebrale, cognitivo, del linguaggio e motorio del neonato prematuro; ed in secondo luogo
viene descritto il Diabete mellito tipo 1 nelle sue caratteristiche di cronicita, impatto
neurologico e psicologico per il bambino che ne ¢ affetto con attenzione alle implicazioni
di questa malattia sul nucleo familiare.

Il secondo capitolo ¢ dedicato alla ricerca “Babyglucolight”, studio randomizzato
controllato svolto presso la Terapia Intensiva Neonatale dell’Azienda Ospedale
Universita di Padova. Viene descritta la procedura ed il disegno di studio nonché vengono
esposti i risultati preliminari del primo follow-up neuropsicologico avvenuto a 12 mesi di
eta corretta.

Il terzo capitolo ¢ dedicato alla ricerca sulle funzioni esecutive nel bambino e adolescente
con Diabete Mellito Tipo 1, svolto presso la UOSD Diabetologia Pediatrica ¢ Malattie
Metaboliche dell’Eta Evolutiva dell’Azienda Ospedale Universita di Padova e la SOD
Diabetologia Pediatrica dell’ Azienda Ospedaliera Universitaria delle Marche, Presidio
Salesi Ancona. Dopo averne descritto procedura e disegno di studio, vengono descritti i
risultati emersi dalla raccolta dati sinora svolta.

Il quarto capitolo mira ad osservare le implicazioni sulla salute derivanti dall’utilizzo

delle tecnologie come il monitoraggio della glicemia in continuo.
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CAPITOLO1

Funzioni esecutive e monitoraggio glicemico

1.1 - LE FUNZIONI ESECUTIVE

Con il termine “funzioni esecutive” (FE), introdotto da Muriel Lezack nel 1983, ci
riferiamo a un “concetto ombrello” atto a descrivere un insieme di abilita cognitive e
comportamentali interconnesse tra loro responsabili di attivita intenzionali, finalizzate e
adattive (V. A. Anderson et al., 2002). Esse rappresentano il livello piu elevato del
funzionamento cognitivo umano nelle sue funzioni di intelletto, pensiero, autocontrollo e
interazione sociale.

In particolare, le funzioni esecutive sono responsabili della coordinazione delle azioni
volte al perseguimento di uno scopo -dalla selezione dell’obiettivo, alla pianificazione,
all’avvio dell’attivita- e dell’autoregolazione comportamentale ed emotiva, passando per
la focalizzazione dell’attenzione fino all’utilizzo di feedback di risposta.

Rappresentano un gruppo di funzioni cognitive top-down, definite come processi
cognitivi di ordine superiore che supportano la risoluzione di situazioni complesse
(Jurado & Rosselli, 2007) mediante processi cognitivi sottostanti, tra cui la soppressione
di risposte automatiche e dominanti, la formazione di una rappresentazione interna degli
stimoli coadiuvata dalla codifica e ritenzione in memoria delle informazioni rilevanti e
infine la pianificazione strategica e flessibile di sequenze comportamentali in vista dello
scopo da raggiungere (Vicari, S., et al., 2017)..

Costituiscono dunque abilita indispensabili per affrontare situazioni nuove ¢ mettere in
atto nuove sequenze di comportamento in risposta a richieste contestuali e ambientali;
inoltre permettono all’'uomo di rielaborare il passato, manipolare informazioni presenti

ed esercitare un controllo sulle attivita future (Marzocchi, G.M., Valagussa, S., 2011).
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La ricerca sulle F.E. affonda le radici negli studi di neuropsicologia di pazienti con danni
a carico del lobo frontale. E infatti noto come i pazienti con danni neurologici di origine
traumatica, vascolare o neurodegenerativa a carico del lobo frontale, evidenzino gravi
problemi nel controllo e nella regolazione del comportamento, nonché in alcune aree del
funzionamento della vita quotidiana. Tra gli studi di caso singolo di maggior risonanza,
si annovera la nota vicenda di Phineas Gage (Lebanon, 08.07.1823 — San Francisco,
21.05.1860), operaio ferroviario statunitense, che fu vittima di un incidente sul lavoro in
occasione del quale a seguito di un’esplosione accidentale di polvere da sparo, il ferro di
pigiatura che egli stava utilizzando venne proiettato in aria trafiggendogli la parte
anteriore del cranio. Nonostante la distruzione di gran parte del lobo frontale sinistro,
I’incidente, sebbene non costo la vita a Gage, ebbe rilevanti effetti sulla sua personalita e
sul suo comportamento.

Ad ogni modo, benché alcuni dei pazienti con danni neurologici di tale natura presentino
buone prestazioni in relazione a diversi compiti cognitivi, come nelle scale di valutazione
del QI (Damasio, 2006), essi presentano cadute specifiche in alcuni compiti esecutivi
complessi, quali la flessibilita cognitiva, indagata mediante Wisconsin Card Sorting Test
(WCST), e la pianificazione, indagata mediante la Torre di Londra (Miyake et al., 2000Db).
Negli ultimi anni, lo studio sullo sviluppo delle F.E. ha suscitato un crescente interesse
scientifico, determinando— anche al tempo in cui si scrive — un sempre maggiore grado di
espansione e perfezionamento nel campo delle neuroscienze cognitive per quanto
concerne linee di ricerca e risultati empirici in questa direzione. Tale rinnovata attenzione
per lo sviluppo delle F.E. ha incontrato nuovo interesse scientifico (Poletti, 2009) grazie
ai promettenti studi di neuroimmagine, che hanno disvelato i cambiamenti che avvengono
nello sviluppo cerebrale durante 1’infanzia e 1’adolescenza.

Per molto tempo, lo studio delle F.E. si era invero focalizzato sulla popolazione adulta,

in ossequio alle diffuse, quanto radicate, teorie secondo cui i danni frontali in eta evolutiva
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potessero mostrare le loro conseguenze solo in eta adulta (Marzocchi & Schweiger,
2008).

Distaccandosi dalla tendenza passata, attualmente lo studio delle F.E., ha posto un focus
particolare verso i soggetti in eta evolutiva, evidenziando il favore e richiamando
I’attenzione della comunita scientifica, alla luce del ruolo di marcata intenzionalita che
oggi si attribuisce al bambino quale individuo inserito all’interno del proprio ambiente

relazionale.

1.2 — CLASSIFICAZIONE DELLE FUNZIONI ESECUTIVE

La letteratura ¢ ormai concorde nel ritenere che siano tre le FE centrali ossia la memoria
di lavoro (working memory WM), la flessibilita cognitiva (chiamata anche set shifting,
flessibilita mentale o mental set shifting) e I’inibizione, definita anche controllo inibitorio,
che al suo interno include autocontrollo (inibizione comportamentale) e controllo delle
interferenze (attenzione selettiva) (Miyake et al., 2000b).

Occorre chiarire che differenti autori identificano e includono all’interno del costrutto
delle F.E. anche altre funzioni ed abilita. Tra i processi cognitivi piu frequentemente
categorizzati come tali si possono annoverare i seguenti 6 domini: la working memory,
’inibizione, la pianificazione, la flessibilita, la supervisione e I’autoregolazione.

Difatti, gli studiosi nel corso degli anni hanno proposto differenti modelli per spiegare
questo costrutto, partendo da modelli unitari e modulari che intendono le FE come
un’unica struttura gerarchica top-down che presiede ad alcune sotto abilita interrelate tra
loro, sino ai modelli multi-componenziali, in cui le FE sono definite come un insieme di
diversi sottocomponenti dissociabili, che presentano traiettorie evolutive differenti

(Diamond 2012).
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Baddley e Shallice (1998) hanno proposto un modello unitario secondo il quale vi sarebbe
un unico sistema esecutivo centrale della memoria di lavoro o un sistema supervisore
attentivo localizzato nei lobi frontali, che governa i diversi sottoprocessi coinvolti.

Altri autori, come Posner e Rothbart, riprendendo questo modello, hanno studiato il
cambiamento che avviene durante lo sviluppo delle FE dai due ai sei anni, individuando
una sovrapposizione tra il sistema attentivo centrale e le FE. In particolare, nei loro studi
hanno riscontrato che tra i 2 ¢ i 5 anni si osserva un miglioramento nella capacita di
risolvere conflitti e tale abilita migliora ulteriormente entro i 7 anni, eta nella quale i
bambini ottengono un livello di prestazione pari a quello degli adulti in un compito di
risoluzione di conflitto nel quale sono implicati processi di allerta, orientamento e
capacita esecutiva (Attention Network Test).

Ulteriori studi condotti su bambini hanno dimostrato che le FE risultino indifferenziate a
3 anni, mentre intorno ai 5 anni cominciano a differenziarsi (Wiebe et al., 2011; Miller et
al., 2012; Lee,Bull e Ho, 2013), in linea con quanto asserisce Karmiloff-Smith (1995)
nella sua teoria neuro-costruttivista della modularizzazione progressiva delle funzioni
cognitive, secondo cui attraverso un processo di epigenesi probabilistica le funzioni
cognitive, in un primo momento generali e indifferenziate, progressivamente si
specializzano secondo processi filogenetici (experience expectant) e ontogenetici
(experience dependent).Studi anatomo-funzionali e di neuroimaging confermano che nel
funzionamento delle FE non sono coinvolti solo i lobi frontali, bensi anche altre regioni
corticali, sottocorticali ed il tronco encefalico (Alvarez & Emory, 2006).

Per quanto concerne i modelli multi-componenziali, Adele Diamond ha proposto una
classificazione delle FE sulla base del tipo di elaborazione in cui sono coinvolte,
distinguendole in cold functions, implicate nei processi di pianificazione meramente
cognitivi di pianificazione e organizzazione di sequenze di azioni e comportamenti e ot

functions, maggiormente coinvolte nell’elaborazione di aspetti sociali, morali ed affettivi.
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In particolare, dai suoi studi emerge un differente pattern di attivazione dei circuiti
cerebrali a seconda del tipo di elaborazione che siamo chiamati ad effettuare: nelle
situazioni che richiedono 1’elaborazione, inibizione o giudizio di stati emotivi, affettivi e
sociali si attivano aree prefrontali mesiali, piu interne, mentre nell’elaborazione di
compiti cognitivi vi ¢ un’attivazione dei lobi frontali che si parcellizza e diversifica a
seconda della tipologia di informazione da elaborare.

Tali prospettive e classificazioni sono state messe a confronto nel tentativo di pervenire
ad un modello integrato che riuscisse a spiegare I’eterogeneita dei risultati ottenuti in
letteratura.

Il modello attualmente piu accreditato, che ¢ riuscito in questo tentativo e ha trovato
maggiore consenso in letteratura, ¢ quello proposto da Miyake e colleghi (2012), i quali,
attraverso un’analisi fattoriale condotta sugli studi da loro effettuati, hanno evidenziato la
presenza di un meccanismo comune generale, dissociabile in maniera parziale in tre
variabili indipendenti (inibizione, memoria di lavoro e set-shifting) che non dipendono
dal tipo di compito (numerico, verbale, ecc.) ma che contemporaneamente sono in lieve
misura correlate tra loro.

In conclusione, le evidenze piu recenti sostengono che le FE sono fortemente interrelate,
ma contemporaneamente raggiungono una maggiore indipendenza nei loro sottodomini
se si escludono le variabili latenti comuni (Duncan et al., 1997; Friedman e Miyake, 2017,
Teuber, 1972), sono ereditabili (Friedman et al., 2011) e attivano circuiti neurali sia
generali che specifici, con pattern di connettivita differenti a seconda delle differenze

individuali (Niendam et al.,2012; Nee et al., 2013)
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1.3 - CORRELATI NEURALI DELLE FUNZIONI ESECUTIVE

Breve digressione merita la struttura fisiologica all’interno della quale traggono origine
le reti neurali enucleabili quali funzioni esecutive.
L’area cerebrale deputata ai compiti esecutivi, ovverossia ad esercitare le funzioni
cognitive di ordine superiore, ¢ costituita dal lobo frontale del cervello, che rappresenta
la parte encefalica maggiormente sviluppata nell’'uomo rispetto ad altri primati.
Pertanto, per garantire il pieno e corretto funzionamento dei compiti esecutivi,
presupposto necessario ed essenziale ¢ 1’integrita del lobo frontale, cosi come dei circuiti
corticali e sottocorticali ad essorelati.
Si consideri a tal proposito, come la corteccia prefrontale assolva ai processi cognitivi,
motivazionali ed emotivi mediante tre circuiti (Fig.1):

- Il circuito dorso-laterale (Area 8, 9 e 46 di Brodmann);

- Il circuito ventro-mediale (Area 44, 45, 47 di Brodmann);

- Il circuito orbito-frontale (Area 10, 11 di Brodmann).

Figura 1. Aree anatomo-funzionali sottese alle FE: circuito dorso-laterale (Aree 8,9 e 46 di Brodmann),
circuito ventro-mediale (Aree 44,45 e 47 di Brodmann) e circuito orbito-frontale (Aree 10 e 11 di
Brodmann).
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Il primo circuito, dorso-laterale, rappresenta il substrato neurale cruciale nella
declinazione della maggior parte dei compiti esecutivi, ossia i compiti di pianificazione,
memoria di lavoro, flessibilita cognitiva ed inibizione.

Corrisponde alla corteccia prefrontale dorsolaterale (DLPFC) e dal punto di vista cito-
architettonico comprende le aree 8, nota anche come frontal eye field (FEF), che riveste
un ruolo importante nel controllo dell’attenzione visiva e dei movimenti saccadici, 9, e
46 di Brodmann che occupa un terzo della circonvoluzione frontale media, localizzate
rispettivamente nel giro frontale superiore e nel giro frontale medio della corteccia
dorsolaterale (Petrides & Pandya, 2002).

Studi fMRI hanno osservato che ad esempio 1’area 9 di Brodman si attiva in compiti di
memoria a breve termine, nell’automatismo delle risposte, attenzione uditiva verbale,
nella capacita di comprendere le intenzioni degli altri, nei compiti di attenzione uditiva e
di comprensione visuo-spaziale, nonché nella capacita di rilevare gli errori (Babiloni, et
al. 2005, Knauff, et al, 2002; Kiibler et al., 2006; Nakai et al., 2005).

Tale circuito, dunque, ¢ deputato alla gestione e all’organizzazione dal punto di vista
temporale, delle esperienze immagazzinate in memoria: definisce cio¢ 1’ordine e la
frequenza degli eventi passati e stima la possibilita che gli stessi possano accadere
nuovamente in futuro. Il circuito assolve a tale funzione secondo un meccanismo di
lateralizzazione per il quale il materiale verbale viene maggiormente codificato ed
elaborato dal lobo sinistro ed il materiale figurativo o spaziale viene codificato ed
elaborato dall’emisfero destro. Similmente per quanto concerne I’attivita mnestica, tale
circuito rappresenta il substrato neurale della Memoria di Lavoro, o Working Memory,
ossia la capacita di conservare temporaneamente le informazioni acquisite e manipolarle.
In secondo luogo, il circuito frontale dorso-laterale ¢ coinvolto nel processo di

apprendimento, attraverso cui viene veicolata 1’acquisizione e 1’interiorizzazione di
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strategie cognitive atte a gestire situazioni ambientali, finalizzate all’adattamento del
comportamento in modo strategico.

In terzo luogo, tale circuito ¢ implicato nella flessibilita cognitiva, che si sostanzia nella
capacita di modificare la propria strategia, la propria azione o il proprio compito in
risposta a diverse situazioni o richieste ambientali. In ultima analisi, il medesimo circuito
viene chiamato in causa nelle competenze di giudizio e critica, nonché nelle competenze
di pianificazione e organizzazione ¢ di inibizione e autocontrollo.

Diversamente, il circuito frontale ventro-mediale € stato associato alla sfera delle
mozioni, della motivazione e della risoluzione dei conflitti.

Esso corrisponde alla corteccia ventro-laterale (VMPFC) localizzata nel giro frontale
inferiore e dal punto di vista cito-architettonico comprende le aree 44, nota anche come
pars opercularis, 45 detta pars triangularis afferente alla circonvoluzione frontale
inferiore e 47, che corrisponde alla parte orbitale del giro frontale inferiore (Petrides &
Pandya, 2002).

In particolare, in uno studo neuroscientifico condotto per osservare i cambiamenti neuro-
evolutivi dall’infanzia all’eta adulta ¢ emerso che durante 1’adolescenza le reti neuronali
della VMPFC si sviluppano rapidamente, supportando i processi di regolazione emotiva
mediante ’amigdala (Decety e Michalska, 2010).Per quanto concerne, in ultimo, il
circuito orbito-frontale, che corrisponde alle aree 10 e 11 di Brodmann, poste nell’area
piu anteriore della corteccia, esso appare cruciale al fine di ottenere una buona
integrazione tra cognizione ed emozione.

In particolare, alcuni studi hanno messo in luce il ruolo che detiene nel promuovere la
messa in atto di comportamenti socialmente consoni, al pari di comportamenti finalizzati

all’acquisizione di feedback di rinforzo e gratificazione (Plumer & Stoner, 2005).
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In ulteriore analisi, il presente circuito, in sintonia con il circuito dorso-laterale sembra
trovare attivazione anche nel controllo inibitorio, e segnatamente nell’inibizione della

tendenza a reiterare la scelta verso stimoli familiari.

1.4 - I PRECURSORI DELLE FUNZIONI ESECUTIVE

Lo sviluppo delle funzioni esecutive attraversa integralmente il life-span, e la loro
maturazione ¢ strettamente legata ai cambiamenti delle strutture cerebrali corticali e
sottocorticali, che costituiscono il substrato neurale delle funzioni esecutive stesse.
Come accennato in precedenza, pianificazione, esecuzione, valutazione e controllo dei
comportamenti motori e dei processi cognitivi sono controllati dai lobi frontali, in sintonia
con il sistema limbico.

Le regioni della corteccia prefrontale sono le ultime aree a maturare nel cervello
dell’essere umano ed in particolare le vie cerebrali frontotemporali richiedono molto
tempo per una completa maturazione (C. R. Reynolds & Horton, 2008).

In letteratura sono stati condotti molteplici studi volti ad individuare quali siano i
precursori delle FE e come queste si sviluppino lungo tutto 1’arco di vita.

Tra i precursori del controllo inibitorio ¢ stato individuato il controllo attentivo endogeno,
che compare gia intorno ai 4 mesi di vita (Johnson, 1994).

Adattando compiti di “overt orienting” per bambini di eta inferiore ad 1 anno ¢ stato
possibile osservare come gli infanti di 4 mesi riescano ad inibire un comportamento
automatico, ovvero lo spostamento riflesso dello sguardo dopo che uno stimolo viene
presentato lateralmente. Tali risultati hanno evidenziato 1’emersione precoce
dell’orientamento visuo-spaziale nel bambino. Negli anni *90 Mark Johnson, un pioniere
nello studio dei meccanismi neurali sottostanti all’orientamento attentivo nei confronti
degli stimoli sociali, ha proposto assieme ai suoi collaboratori 1’uso di compiti marcatori
(marker task) atti ad enucleare il coinvolgimento delle strutture corticali in compiti di
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orientamento attentivo entro primo anno di vita del bambino (Johnson & Morton, 1991).
In particolare, Johnson ¢ stato tra i primi ricercatori ad unire gli aspetti dello sviluppo
funzionale da un punto di vista neurale e gli aspetti comportamentali relati ai processi
attentivi. Egli ha dimostrato che sin dalle primissime ore dopo la nascita i bambini
prestano maggiore attenzione mediante i movimenti del capo e degli occhi, misurati
osservando la direzione dello sguardo e i tempi di fissazione, verso oggetti che raffigurano
volti, o stimoli che sono socialmente salienti, rispetto a quelli che non presentano
caratteristiche sociali.

L’orientamento visivo si manifesta dunque molto precocemente, in particolare si osserva
sin dalla nascita nell’orientamento visuo-spaziale un controllo esogeno. Johnson a tal
proposito utilizza il termine alerting per indicare la capacita di seguire gli stimoli in
movimento attraverso movimenti saccadici e di spostamenti detti pursuing, ossia “a
scatto”, nei confronti di stimoli salienti, che posseggono delle caratteristiche intrinseche
che li rendono tali, come i rumori forti, i volti, il movimento biologico, o oggetti
particolarmente rilevanti dal punto di vista percettivo. Da cio nasce 1’ipotesi che vi siano
alcuni meccanismi neurali deputati a catturare [’attenzione e a coordinare aspetti
comportamentali, tra cui il movimento degli occhi e del capo in maniera automatica. In
particolare, a partire dal primo mese osserviamo nel bambino un’attenzione obbligata,
nota in letteratura come stiky fixation, che consiste in una difficolta a disancorare
I’attenzione da uno stimolo, il quale viene fissato per un tempo molto prolungato. A
partire dai 4 mesi osserviamo che I’attenzione da esogena diviene progressivamente
endogena, passando da una forma di controllo attentivo che era automatico e gestito da
alcune strutture del sistema visivo sottocorticali, come il collicolo superiore, ad un tipo
di controllo top-down, gerarchicamente superiore, mediato da alcune aree corticali. In
particolare, si osserva la comparsa della capacita di sopprimere informazioni distraenti in

compiti di orientamento visuo-spaziale volontario. Tale funzione durante il primo anno
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di vita non ¢ inferibile mediante un’osservazione meramente comportamentale all’interno
di un ambiente ecologico; pertanto, al fine di studiare questa forma di controllo attentivo
legato a processi endogeni, occorre sottoporre i bambini ad esperimenti rigorosamente
controllati. A tal proposito Johnson e collaboratori hanno adattato un compito molto
utilizzato sugli adulti per studiare I’attenzione endogena, per bambini di pochi mesi. Si
tratta del compito anti-saccadico (AS), nel quale viene presentato uno stimolo
lateralizzato rispetto ad uno stimolo centrale, che attira I’attenzione del bambino al centro
dello schermo. Il bambino spontaneamente sposta lo sguardo verso lo stimolo saliente in
quel precipuo momento, mostrando un orientamento automatico, che ¢ guidato dalla
posizione in cui compare lo stimolo e che ¢ difficile da inibire, soprattutto all’inizio a
causa della preferenza per la novita. Johnson ha modificato il compito creando una
situazione di abituazione nel seguente modo: dopo la comparsa di un pallino al centro,
durante il compito, lateralmente, in maniera specularmente opposta, compariva uno
stimolo piu saliente per il bambino.

A seguito dell’apprendimento di questa situazione i bambini mostravano una capacita di
inibire lo spostamento dello sguardo verso il pallino (stimolo meno saliente) e di
anticipare e spostare lo sguardo dall’altra parte dello schermo, perché avevano appreso
che li sarebbe apparsa un’immagine piu saliente per loro. Attraverso 1’adattamento di
questo compito Johnson ¢ riuscito a dimostrare che gia a partire dai 4 mesi di eta i bambini
possiedono la capacita di spostare 1’attenzione sulla base di un controllo endogeno,
seppure in maniera molto rudimentale, inibendo a livello oculomotorio un’azione che
altresi sarebbe automatica e guidata dalle caratteristiche dell’ambiente. Un altro aspetto
importante che il gruppo di ricerca di Johnson ha rilevato ¢ che i tempi di spostamento
dello sguardo e dunque di latenza saccadica, tendono a diminuire nel corso del tempo
durante D’esperimento, dimostrando una capacita di apprendimento implicito

dell’associazione temporale tra la comparsa degli stimoli. Si desume che i meccanismi di
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orientamento attentivo e controllo esecutivo associabili a questo meccanismo di controllo
endogeno, seguano traiettorie evolutive definite etero-croniche, ossia dissociate tra loro.
In particolare, possiamo osservare che mentre il network ed i meccanismi di orientamento
visuo-spaziale siano presenti sin dai primi mesi di vita e restano stabili in eta prescolare
senza subire notevoli cambiamenti, al contrario i meccanismi di controllo, che si
manifestano in forma rudimentale nella capacita di inibizione di un movimento spontaneo
saccadico verso un oggetto che compare nell’ambiente, si sviluppano piu tardivamente,
per cui c’¢ una dissociazione tra questi due meccanismi attentivi.

Secondo Johnson studi sul controllo oculo-motore sembrano in parte corroborare 1’ipotesi
maturazionale, la quale sostiene che lo sviluppo di determinate regioni cerebrali
rappresenti il substrato che consente lo sviluppo di determinate funzioni. Ad esempio, la
maturazione del collicolo superiore ¢ fondamentale per la presenza di un meccanismo
attentivo chiamato inibizione di ritorno, cosi come lo sviluppo di strutture delle aree
temporali ¢ relato all’orientamento oculo-motore sulla base del movimento coerente degli
oggetti. Questo presuppone che al maturare di una determinata struttura corrisponda lo
sviluppo di una determinata funzione. Tuttavia, lo stesso Johnson precisa come anche il
modello della specializzazione interattiva si presti molto bene a spiegare lo sviluppo delle
funzioni attentive, perché solo con I’interazione tra queste diverse regioni ¢ possibile
mettere in atto comportamenti attentivi complessi. Ad esempio, nel momento in cui
occorre inibire una saccade, ossia un movimento oculare che spontaneamente tenderebbe
ad essere orientato verso una parte dello spazio, ¢ necessario integrare il funzionamento
di diverse regioni, in particolare la regione frontal eye fields, che ¢ deputata a coordinare
il movimento oculare. Dunque, se non ci fosse un collegamento funzionale tra le diverse
regioni sarebbe impensabile che certi comportamenti complessi possano essere messi in
atto. Pertanto, entrambi i modelli non sono mutualmente escludentisi e spiegano in parte

I’emergere di tali competenze cognitive. Altri studi, tuttavia, sostengono che esistono
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aspetti evolutivi che non sono spiegabili mediante 1’ipotesi maturazionale e della
specializzazione interattiva. Utilizzando I’HD-EEG, ossia 1’elettroencefalogramma ad
alta densita, con 128 elettrodi sullo scalpo, a parita di comportamento nel compito anti-
saccadico, si osserva una differenza nella localizzazione delle aree cerebrali attivate tra
adulti e bambini. Generalmente nell’adulto, prima che vi sia lo spostamento dello sguardo
verso 1’oggetto nella parte lateralizzata dello schermo, si osserva un potenziale evocato
che anticipa lo spostamento dello sguardo, chiamato potenziale pre-saccadico, localizzato
nella regione parietale. A 12 mesi si osserva un inizio di tale attivita pre-saccadica, mentre
a 6 mesi non si osserva attivita pre-saccadica nei lobi parietali. In uno studio di Reynolds
e Richard (2009) andando ad identificare 1’origine dei potenziali evocati attraverso una
tecnica chiamata analisi delle sorgenti, nei bambini di 6 mesi si osserva un’attivazione
dei lobi prefrontali durante la preparazione del movimento delle saccadi. Ricostruendo
I’origine dell’attivita pre-saccadica con il potenziale evocato e plottando quell’attivita in
una immagine di risonanza magnetica strutturale si osserva che lo stesso comportamento
attentivo, ossia I’inibizione dello spostamento automatico delle saccadi, ¢ supportato
dall’attivazione dei lobi parietali nell’adulto e dai lobi prefrontali nel bambino a 6 mesi.
Pertanto, sebbene a livello comportamentale tale capacita sia presente sia a 4 mesi che
nell’adulto, essa ¢ supportata da meccanismi neuro-funzionali differenti.

Questo dato apparentemente ¢ in contraddizione col modello teorico maturazionale e
della specializzazione interattiva, dal momento che come sostenuto dall’ipotesi
maturazionale i lobi prefrontali sono gli ultimi a maturare in termini anatomici, a
mielinizzare, a gestire le connessioni distali ¢ ad essere integrati dal punto di vista
strutturale nel sistema nervoso centrale. Quindi I’ipotesi maturazionale non ¢ in grado di
spiegare e supportare questi dati. Analogamente 1’ipotesi di specializzazione interattiva
non spiega questi dati, dal momento che I’area prefrontale non svolge tale funzione

nell’adulto. Un modello neuro-funzionale che potrebbe spiegare meglio questi dati ¢
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quello dell’implicit skill learning, secondo cui i lobi frontali sono coinvolti nei processi
di apprendimento di regole, di interazioni tra diversi stimoli sensoriali o caratteristiche
ambientali, per trasferire successivamente tali apprendimenti in altre regioni cerebrali
dominio-specifiche, suggerendo dunque [I’ipotesi che il controllo endogeno
dell’attenzione visuo-spaziale sia in un primo momento, a 6 mesi, gestito dai lobi
prefrontali e, dopo il primo anno di vita, trasferito alle regioni parietali.

Dunque, si osserva gia cosi precocemente la comparsa della capacita di inibire una
risposta esogena, elicitata dall’ambiente, per mettere in atto una risposta endogena.

Tale capacita presuppone 1’utilizzo di un importante aspetto comportamentale da
osservare, ossia il movimento saccadico.

In particolare, Mark Johnson ha effettuato degli studi per misurare il comportamento anti-
saccadico, osservando il coinvolgimento dei lobi frontali nel controllo dei movimenti
oculari.

L’interesse verso questa variabile nasce dall’osservazione in letteratura di una parziale
sovrapposizione tra funzionamento del sistema visivo e del sistema attentivo visivo, dal
momento che i movimenti saccadici sono necessari per costruire una rappresentazione
rapida e accurata di stimoli visivi, rendendo cosi la selezione delle informazioni un vero
e proprio processo attivo ed esplicito (Findlay & Gilchrist, 2003).

Sin dalla nascita il neonato compie movimenti saccadici rapidi ¢ movimenti lenti ed
imprecisati verso la fonte degli stimoli, mediante un determinato sistema sottocorticale
(FEF-LIP) nel quale ¢ coinvolto il collicolo superiore, una struttura importantissima per
’integrazione sensomotoria.

Gia nelle prime settimane di vita si osserva un orientamento selettivo nel neonato, che nei
primi 3 mesi sviluppa la capacita di orientamento visuo-spaziale, fino a riuscire intorno

ai 4-5 mesi a percepire la profondita, riuscendo cosi a programmare azioni € movimenti
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oculomotori e del capo, per raggiungere I’oggetto desiderato (Atkinson & Braddick,
2007).

Come accennato, studi di neuroimaging hanno individuato il circuito Frontal-Eye-Field
(FEF) e I’Area Intraparietale Laterale (LIP) quale substrato corticale sotteso al
funzionamento dei movimenti saccadici, implicati nei processi di attenzione visiva e di
elaborazione delle informazioni visuo-spaziali e numeriche.

Per quanto concerne lo sviluppo delle funzioni mnestiche, la letteratura ha messo in
evidenza che una discreta varieta di misure di elaborazione delle informazioni da parte di
bambini molto piccoli, come la memoria di riconoscimento visivo, siano altamente
correlate alla cognizione successiva, nelle sue funzioni di linguaggio, memoria e
intelligenza (Courage & Howe, 2004) (Bornstein, 1986; Fagan, 2007; Courage, 2004).
Infatti, gia a partire dalla dodicesima settimana (Diamond, 2009), si ¢ osservato come il
bambino acquisisca la capacita di conservare in memoria il ricordo di un evento che lo ha
visto per protagonista, e di utilizzarlo in un secondo momento in situazioni analoghe
(Marzocchi, G.M., Valagussa, S., 2011, “Le Funzioni Esecutive in eta Evolutiva”).
Successivamente, a partire dai 7-8 mesi emergono come visibili i primi indicatori della
working memory e del controllo inibitorio (Blair et al., 2005) (Beck, 2011).

A tal proposito, oggi giorno, gran parte del sapere acquisito sullo sviluppo iniziale di
attenzione visiva e working memory, ¢ frutto di un ampio corpus di ricerche sulla memoria
di riconoscimento nell'infanzia.

Caratteristica peculiare e distintiva della memoria di riconoscimento ¢ la reattivita
differenziale a stimoli nuovi rispetto a stimoli familiari o visti in precedenza (Rose et al.,
2004).

La dinamica di un simile meccanismo cognitivo muove dal presupposto di fondo che i
bambini continueranno a guardare uno stimolo fino a quando il medesimo non sia

completamente codificato. Solo a quel punto l'attenzione sara spostata verso nuovi input
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o informazioni derivanti dall'ambiente circostante. Per tali ragioni, la durata dello sguardo
— dunque il timing della fissazione dello stimolo — infantile ¢ stata diffusamente assunta
quale misura comportamentale in grado di indicare rilevanti parametri dell'attenzione,
oltre che a fornire informazioni sulla memoria nelle prime fasi dello sviluppo (G. D.
Reynolds & Romano, 2016).

I risultati dei citati studi indicano che i bambini di eta maggiore abbisognino di minor
tempo di familiarizzazione per dimostrare preferenza per stimoli nuovi rispetto ai bambini
in piu piccoli. Inoltre, ¢ stato dimostrato che bambini piu grandi riescono a riconoscere
stimoli familiari dopo un gap temporale piu lungo, rispetto ai bambini piu piccoli. Infatti,
bambini di quattro mesi si dimostrano in grado di riconoscere uno stesso stimolo con un
ritardo fino a 10 secondi tra la fase di familiarizzazione ed il test; mentre nei bambini di
sei mesi il gia menzionato ritardo arriva fino ad 1 minuto e nei bambini di 9 mesi fino a
10 minuti (Diamond 1990).

Questi risultati indicano che con l'aumentare dell'eta, il bambino sia in grado di elaborare
gli stimoli visivi in modo piu efficiente, conservando 1’informazione raccolta piu a lungo,
e successivamente di riconoscere quegli stimoli dopo un piu elevato lasso di tempo (G.
D. Reynolds & Romano, 2016).

Similmente alle ricerche sulla memoria di riconoscimento visivo, la ricerca sullo sviluppo
precoce della memoria di lavoro si ¢ servita di misure comportamentali utilizzando
compiti paradigmatici come il compito piagetiano A-non B durante il quale si chiede al
bambino di trovare un oggetto nascosto che ha trovato piu volte in una stessa posizione,
facendo osservare apertamente al bambino lo spostamento visibile. Cio che si ¢ osservato
¢ che il bambino fino a 6 mesi fallisce in questo compito ed ¢ stato ipotizzato che le
prestazioni nel compito A-non-B possano essere influenzate da un controllo inibitorio

immaturo o da un deficit di memoria di lavoro (Hofstadter & Reznick, 1996).
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La letteratura piu recente ha trovato prove dell’esistenza di una transizione evolutiva
intorno 6 mesi di eta che comporta una migliore memoria di lavoro e una buona
prestazione al compito A non B (Reznick et al., 2004).

Si ¢ osservato pertanto uno sviluppo significativo della working memory dai 5 ai 12 mesi
di eta: con l'aumentare dell'etd, i bambini mostrano prestazioni migliori e riescono a
tollerare piu a lungo ritardi tra la presentazione dello stimolo ed il compito (Cuevas &
Bell, 2014; Pelphrey et al., 2004).

Per quanto concerne la memoria esplicita, ossia la capacita di ricordare informazioni
apprese nel passato, le ricerche mettono in evidenza che essa emerga nella seconda meta
del primo anno di vita del bambino per migliorare successivamente nel secondo anno
(Carver & Bauer, 2001) (Bauer, 2010).

In particolare, uno studio longitudinale ha testato le capacita di memoria nei neonati tra i
9 ei 16 mesi di eta mediante il paradigma di imitazione differita. I risultati suggeriscono
che a 9 mesi di eta i neonati sono in grado di memorizzare e recuperare rappresentazioni
con fino a 4 settimane dopo e che i bambini di 10 mesi hanno a disposizione un sistema
che consente la codifica e il recupero delle rappresentazioni degli eventi fino a 6 mesi

dopo (Carver, 2001, Bouyeure A 2020).

La memoria esplicita ¢ lungamente supportata dall’attivita cerebrale dell’ippocampo che
favorisce la formazione dei ricordi precoci nei neonati, ma che risulta immatura sia in
termini strutturali che per le sue caratteristiche funzionali (Alberini e Travaglia 2017).

Si osserva un aumento importante della dimensione dell’ippocampo durante i primi due
anni di vita fino a raggiungere la sua massima dimensione a 3 anni (Canada et al., 2019;
I. R. Olson & Newcombe, 2013; Riggins, 2014).

Dai 3 ai 7 anni, poi, si osservano cambiamenti strutturali e funzionali all’ippocampo che
sono stati associati al rapido aumento delle capacita nella memoria episodica durante la

prima infanzia (Canada et al., 2019; I. R. Olson & Newcombe, 2013; Riggins, 2014).
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La letteratura piu recente ha messo in evidenza una associazione tra le prestazioni di
memoria episodica e sviluppo della sostanza bianca cerebrale durante 1’eta evolutiva
(Bouyeure et al., 2022).

Durante 1’eta prescolare, si osserva una maturazione delle funzioni mnestiche, tuttavia
I’acquisizione piu significativa in questo arco di vita € rappresentata dall’evoluzione delle
abilita di controllo inibitorio e dalla migliorata gestione delle interferenze.

Infatti, I’eta compresa tra i 3 e i 5 anni ¢ considerata cruciale nei compiti di inibizione e
dilazione della ricompensa con un picco di sviluppo e prestazioni associate riscontrabile
a 3 anni (Carlson & Moses, 2001).

Parallelamente a cio si osserva la comparsa del controllo attentivo trai 4 e i 5 anni che
consente di resistere alle interferenze e compiere manipolazioni mentali sui contenuti
della memoria di lavoro con prestazioni fluide e regolate (Espy & Bull, 2005). In questo
senso, emergono prestazioni migliori circa la memoria di lavoro.

L’incremento, pertanto, delle capacita inibitorie e delle competenze mnestiche
permettono I’affioramento e lo sviluppo di FE cool quali per esempio la pianificazione e
I’emersione di comportamenti finalizzati all’ottenimento di propri pregressi obiettivi
(Brocki et al., 2007), nonché la comparsa della flessibilita cognitiva nel medesimo span
temporale (3-5 anni).

Successivamente, nel periodo scolare si osserva il raggiungimento della maturita di
alcune FE associato a migliori livelli di performance nei compiti utilizzati per la loro
misurazione.

E questo il caso della flessibilita cognitiva, che raggiunge livelli adulti tra gli 8 e i 10 anni
(Luciana & Nelson, 2002).

Inoltre, si assiste ad un ulteriore miglioramento del controllo inibitorio tra gli 8 e gli 11
anni che, associato al miglioramento attentivo, in particolare dell’attenzione sostenuta,

con un effetto positivo nelle performance a livello di memoria di lavoro (Carlson, 2005).
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A 12 anni, pertanto, si assiste ad un netto miglioramento nelle performance di memoria
di lavoro grazie al perfezionamento del controllo delle interferenze interne ed esterne.
Inoltre, si assiste ad uno sviluppo positivo delle abilita di pianificazione che consentono
al ragazzo di perseguire comportamenti finalizzati e di modulare questi stessi
comportamenti sulla base dei feedback esterni (Luciana & Nelson, 2002).
L’adolescenza, infine, costituisce un periodo cruciale al fine di strutturare la tolleranza
della frustrazione e la dilazione della ricompensa (Siegel, 2012).

Diversi studi comportamentali e di neuroimaging hanno esaminato I’evoluzione delle
funzioni esecutive in questa fascia d’eta. In particolare, si osserva un aumento nel
controllo attenzionale, nella velocita di processamento, nel controllo inibitorio, nella
memoria di lavoro e nel problem solving in ragazzi a partire dai 15 anni. Questi studi
dimostrano che l'adolescenza ¢ un periodo di progressi significativi nel controllo
esecutivo, sebbene al contempo sia caratterizzato da vulnerabilita emotiva al contesto
sociale e affettivo.

Studi di neuroimaging funzionale hanno dimostrato che [’eta adolescenziale ¢
caratterizzata da un punto di vista cerebrale da una corteccia prefrontale immatura
(importante per controllo cognitivo) e un’importante attivita del sistema limbico
(responsabile delle risposte emotive), suggerendo come si possa osservare
un’intensificazione dell’esperienza emotiva soggettiva ¢ una immatura regolazione
emotiva (Crone, 2009) (Hare et al., 2008, Crone 2009) nei ragazzi adolescenti. Tali
suggerimenti provenienti dalle neuroscienze possono in parte spiegare la tendenza dei
ragazzi adolescenti a ricercare esperienze affettive intense, incedere in comportamenti
impulsivi e far fatica ad accedere ad un controllo comportamentale ed emotivo. Infatti, si

osserva uno sviluppo pressoché completo della corteccia prefrontale intorno ai 25 anni.

33



Oltre agli aspetti meramente cognitivi, gli studiosi si sono interessati anche allo studio dei
meccanismi emotivi ¢ sociali osservabili sin dalle prime fasi dello sviluppo e che
rappresentano i precursori di abilita molto sofisticate, come la teoria della mente (TOM).
E ormai noto dalla letteratura come sin dalla nascita il bambino sia un organismo attivo
all’interno del proprio contesto ambientale, all’interno del quale si adatta in maniera
attiva, apprende (Piaget, 1964) ed esercita quella che in psicologia viene chiamata
agentivita, ossia la capacita di agire autodeterminandosi e di generare modificazioni
all’interno del proprio ambiente (Abebe, 2019).

In questo senso, 1’Infant Research ha dato un contributo fondamentale nell’osservazione
e concettualizzazione del bambino come organismo attivo dotato di cognizione sensoriale
ed elaborazione cognitiva, permettendogli di costruire pattern stabili di sperimentazione,
adattamento e attaccamento in un continuum inscindibile tra processi affettivi e cognitivi
(Ainsworth, 1978).

Le ricerche hanno infatti evidenziato come bambini molto piccoli evidenzino da subito
capacita discriminative osservabili nel distinguere la propria madre dalle altre persone e
nel discernere la differenza tra schemi spaziali propri di un movimento umano rispetto ad
uno meccanico (Simion et al., 2008).

Inoltre, i neonati sanno distinguere a sei mesi le emozioni di base e dimostrano una
preferenza per le emozioni positive suggerite ed intercettate dal tono della voce (Beebe
& Lachmann, 2013). All’interno della relazione madre-bambino e all’interno delle
interazioni con i caregiver primari il bambino apprende la capacita “di adattare il
controllo soggettivo (del proprio comportamento) alla soggettivita dell’altro, per poter
comunicare”, definita da Trevarthen intersoggettivita (Trevarthen, 1979; Trevarthen &
Aitken, 2001). Infatti, all’interno della relazione con le persone significative, il bambino
sviluppa I’intenzionalita comunicativa, volta a orientare 1’altro ad uno scopo, poter

condividere stati mentali e stati interni, prendere parte ad interazioni sociali di routine che
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si esplicano in interazioni sempre piu complesse, regolando il proprio stato interno
attraverso 1’altro (Sander, 2002). Il bambino ha dunque una innata capacita di
internalizzare lo stato mentale altrui, tuttavia per poter permettere 1’emersione di questa
capacita necessita di un caregiver che, mediante interazioni coerenti ¢ prevedibili, lo
rispecchi in modo da favorire la costruzione della “funzione riflessiva”, ossia la capacita
di comprendere i propri stati mentali e quelli degli altri (Fonagy et al., 2018).

Tali esperienze di intersoggettivita sono influenzate da fattori di tipo neurologico e, a loro
volta, favoriscono lo sviluppo di aree cerebrali specifiche (Schore, 2021).

A partire dai 6 mesi di vita si osserva dunque il passaggio dalla comunicazione pre-
intenzionale alla comunicazione intenzionale, ossia dotata di intento comunicativo, con
la comparsa di episodi di attenzione condivisa mediante i quali il bambino inizia a
guardare alternativamente 1’adulto e un oggetto esterno ponendo inizio ad un’interazione
triadica.

Il bambino per dirigere 1’attenzione dell’adulto utilizza vocalizzi o gesti, come il pointing,
ossia indica nella direzione ove desidera orientare 1’attenzione dell’altro (D’Odorico,
2005; Levorato, 2002). Trai 12 e 1 18 mesi aumenta in modo importante la numerosita di
sguardi uniti a gesti con funzione dichiarativa (D’odorico, 2005), individuati in letteratura
come precursori della teoria della mente (Camaioni, 2001).Sempre in eta prescolare la
letteratura ha evidenziato nel corso dello sviluppo emergono FE hot piu specifiche. Infatti,
i bambini tra i 3 e i 5 anni riescono maggiormente a prendere delle decisioni per sé,
tenendo in considerazione punizioni e rinforzi/gratificazioni. Parallelamente si osservano
miglioramenti circa la Teoria della mente. Sembra infatti che bambini in eta prescolare
riescano a formulare ipotesi circa gli stati mentali degli altri. Difatti, ¢ proprio in questa
fase che iniziano a formarsi credenze circa le intenzioni degli altri differenziate dalle
priorie: tale aspetto si osserva nel successo che ottengono ai test sulle false credenze in

bambini di 5 anni.
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La gestione completa della capacita di concepire I’esistenza di stati mentali conflittuali,
invece, non si raggiunge prima dei 7 anni (Hongwanishkul et al., 2005).

In conclusione, la letteratura ¢ concorde nel ritenere che sin dalle primissime fasi dello
sviluppo emergano aspetti cognitivi ed emotivi, inizialmente generali ed indifferenziati
che progressivamente divengono sempre piu specifici nel corso delle tappe evolutive, e

rappresentano i rudimenti di capacita che diverranno via via piu complesse e sofisticate

(FE).
LA LINEA TEMPORALE DELLE FE
g‘gﬂ;’ﬁth"zéﬁ‘)“"o WM SVILUPPO CONTROLLO FLESSIBILITA’
INIBIZONE INIBITORIO COGNITIVA, ToM
USRI PIANIFICAZIONE
4 MESI 8-12 MESI 3-4 ANNI 4-5 ANNI

1.5 - MODELLO DELLE FUNZIONI ESECUTIVE DI MIYAKE ET. AL. (2000)

Attualmente il modello esplicativo ed interpretativo piu accreditato circa le funzioni
esecutive risulta essere quello di Miyake e colleghi (2000). Essi definiscono le funzioni
esecutive come “meccanismi di controllo dominio generali deputati alla modulazione di
molteplici subprocessi cognitivi e, di conseguenza, alla regolazione delle dinamiche alla

base della cognizione umana”. Basandosi su un’ampia revisione della letteratura hanno
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dunque proposto un modello unitario teso a spiegare le funzioni cognitive di ordine
superiore. Miyake e collaboratori hanno infatti focalizzato lo studio su tre funzioni
maggiormente indagate in letteratura con studi empirici ossia:

- Flessibilita cognitiva o shifting

- Working Memory o Memoria di Lavoro o Updating

- Inibizione delle interferenze
Con il termine “flessibilita cognitiva”, noto anche come “attention shifting” o “task
shifting”, si intende D’abilita di passare flessibilmente tra compiti cognitivi e
comportamentali differenti e set mentali differenziati (Friedman & Miyake, 2017; Miyake
et al., 2000b; Miyake & Friedman, 2012). Tale funzione implica il disancoraggio
dell’attenzione da una richiesta ambientale o compito divenuto successivamente
irrilevante per lasciare spazio ad un nuovo ancoraggio nei confronti di un differente
compito o comportamento. I compiti per indagare questa funzione sono svariati ¢
tendenzialmente il costo dello shifting viene calcolato come differenza tra i tempi di
reazione medi registrati nei trial che richiedono un passaggio tra un compito ¢ un altro ¢
i trial che non richiedono alcun cambiamento comportamentale. Si osservano pertanto
prestazioni scadenti in questo dominio quando € necessario molto tempo per passare da
un compito ad un altro fino all’osservazione di danni a questa funzione quando si osserva
una perseverazione, ossia quando il soggetto ripropone costantemente la stessa risposta
nonostante il cambiamento di consegna.
La seconda funzione descritta dal modello ¢ definita come Memoria di Lavoro o
“Updating”. Tale funzione fa riferimento alla capacita di monitorare ¢ codificare le
informazioni in entrata sulla base della loro salienza per il compito e aggiornare gli
elementi contenuti in memoria in modo che le informazioni non piu rilevanti vengano
sostituite con informazioni nuove e funzionali al compito. La funzione di updating

permette di manipolare attivamente le informazioni presenti in memoria, in questo senso
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rappresenta una funzione superiore rispetto alla semplice ritenzione del materiale
mnestico. Studi di neuroimaging hanno messo in evidenza una differenza nelle aree
cerebrali coinvolte nell’immagazzinamento dell’informazione, implementato dalle aree
premotorie e dal lobo parietale, e la manipolazione attiva delle informazioni, la quale
richiede il coinvolgimento attivo della corteccia prefrontale, in particolare della porzione
dorso-laterale.

La terza funzione individuata dagli autori ¢ I’inibizione ossia la capacita del soggetto di
sopprimere in modo volontario risposte dominanti o automatiche e di inibire le risposte
non piu rilevanti per il compito. La prova nota per antonomasia per la valutazione
dell’inibizione ¢ il test di Stroop (Stroop, 1935), in cui si presentano al soggetto nomi di
colori per iscritto che possono essere coincidenti nel loro colore e contenuto di parola, per
esempio BLU scritto in blu —(condizione congruente)— o essere scritti in un colore
diverso, ad esempio GIALLO scritto in rosso —(condizione incongruente o
sperimentale). Ai partecipanti viene richiesto di denominare il colore con cui sono colorati
gli stimoli anziché procedere con la lettura della parola. Tale azione richiede 1’inibizione
della risposta dominante.

Il modello di Miyake e collaboratori ha individuato le funzioni sopraccitate perché esse
sembrano essere le FE inferiori strettamente legate alle altre funzioni che risultano
maggiormente composite, come il caso della pianificazione. Inoltre queste funzioni
risultano essere piu facilmente circoscrivibili e dunque maggiormente operazionalizzabili
nonché si prestano a compiti empirici specifici. E’ risultato infatti dirimente per gli Autori
individuare delle funzioni che presentassero una buona validita di fronte alla verifica
empirica mediante compiti, task, specifici. Infatti la difficolta nella misurazione delle FE
risiede nel fatto che i compiti utilizzati per la loro misurazione implicano inevitabilmente
il coinvolgimento di altre funzioni cognitive non direttamente oggetto di studio nella

valutazione. Cio impedisce di ottenere una misura “pulita” di quanto si desidera
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osservare, pertanto della varianza stessa delle FE (Miyake & Friedman, 2012). Questa
problematica ¢ stata definita “task-impurity problem” ed ¢ suffragata dal fatto che la
valutazione di compiti esecutivi complessi mostra bassa attendibilita interna e bassa
attendibilita test-retest. Per queste ragioni Miyake e collaboratori hanno valutato la
relazione tra variabili latenti all’interno del dominio delle FE e hanno osservato che le tre
variabili sopraccitate- flessibilita cognitiva, memoria di lavoro e inibizione- sono da una
parte chiaramente distinguibili tra loro e dall’altra si delineano ben esplicitare la varianza

delle FE del soggetto.

1.6 - FUNZIONI ESECUTIVE E VARIABILI PSICOLOGICHE

Le F.E., come gia si ¢ accennato piu sopra, sono fondamentali per il ragionamento, per la
risoluzione di problemi e per la pianificazione di attivita della vita quotidiana.

Per tali ragioni, rappresentano competenze necessarie ed imprescindibili per il
mantenimento di una buona salute fisica e psichica.

Nei casi specifici di malattia organica, infatti, le F.E.si dimostrano essenziali per il
mantenimento di una buona compliance terapeutica ed una significativa aderenza ai
trattamenti, nonché per garantire la capacita di mantenere nella mente del soggetto i propri
scopi a lungo termine circa buoni outcome in termini di salute (Shillerstrom, 2005).
Inoltre, sotto altro profilo, le F.E.si delineano essere centrali nel perseguimento di un buon
profitto scolastico ed un armonico sviluppo cognitivo, sociale ed emotivo.

La Letteratura ha sottolineato molteplici relazioni tra le F.E. ed il funzionamento in altri
domini importanti, come quello comportamentale ed emotivo.

E noto come deficit delle F.E., segnatamente a carico del controllo inibitorio siano
associati a piu elevati problemi esternalizzanti in bambini e adolescenti (Schoemaker et

al., 2013).
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E stato altresi osservato come precoci deficit delle F.E. siano predittivi di sintomi
esternalizzanti ed internalizzanti a lungo termine.

In particolare, bambini con un funzionamento esecutivo piu elevato hanno evidenziato
nel tempo minori problemi di iperattivita e disattenzione, minori problemi della condotta,
minore disturbo oppositivo provocatorio e disturbo da uso di sostanze, nonché minori
problemi internalizzanti come ansia e depressione.

In questo senso, un buon funzionamento esecutivo risultava essere fattore protettivo e
dunque importante target di trattamento al fine di prevenire psicopatologie a lungo
termine (Yang et al. 2022).

Inoltre, sono state individuate associazioni tra le F.E. e la “teoria della mente” (Devine
et al., n.d.), ovverossia la capacita di comprendere ed attribuire a sé e agli altri intenzioni,
conoscenze, emozioni, credenze e desideri: in questo senso, le F.E. sono cruciali al fine
di sviluppare una buona competenza sociale.

La Letteratura ha inoltre messo in evidenza il ruolo importante rivestito dall’ambiente
nello sviluppo delle F.E., con particolare riguardo all’ambiente relazionale, inteso come
insieme di relazioni con i caregivers primari.

Infatti, € stato sottolineato come una buona relazione di attaccamento si associ ad un
buono sviluppo delle F.E. (Bernier et al., 2015).

Al contrario, 1’esposizione a una scarsa gamma di stimoli, derivanti da problemi di
depressione riscontrati nella madre (Hughes & Graham, n.d.), caos familiare (Brown et
al., 2013), o ipotesi di maltrattamenti (Belsky & De Haan, 2011), sono associati ad
outcome negativi nei diversi domini delle F.E. Infatti, ambienti familiari inadeguati,
caratterizzatida elevata affettivita negativa, trovano correlazione con una ridotta

flessibilita cognitiva dei bambini, unitamente ad un maggiore stress auto-riferito (WH,

2016).
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Infine, si riscontra un numero crescente di ricerche che mettono in evidenza come 1
bambini esposti ad un ambiente con basso livello socioeconomico, nonché bambini
provenienti da famiglie con basso income, appalesino piu frequentemente deficit nell’area
delle F.E. oltre ad evidenziare una differenza nella struttura neurale cerebrale e
funzionale, rispetto a bambini provenienti da famiglie con piu alto income (Mackey et al.,

2015; Maguire & Schneider, 2019).

1.7 - MONITORAGGIO GLICEMICO

Con il termine “glicemia” si intende il valore di concentrazione di glucosio nel sangue.
Quest’ultimo viene acquisito tramite gli alimenti che vengono ingeriti o pud essere
sintetizzato a partire da protidi e lipidi del nostro stesso organismo.

I1 glucosio rappresenta la moneta di scambio energetico del nostro corpo e compone la
base del nostro metabolismo. Infatti, costituisce la fonte energetica preferenziale per la
maggior parte delle cellule, in particolare per quanto concerne le cellule del cervello.
Infatti, queste ultime, ossia i neuroni non sono in grado di trarre energia da altri substrati
energetici, come grassi ed amminoacidi, pertanto, il glucosio presente nel circolo
sanguigno risulta essere determinante per il nutrimento del cervello stesso.

Il glucosio pud essere immagazzinato in quantita limitate come glicogeno nel fegato,
aspetto fondamentale per assicurare I’omeostasi glucidica.

I1 nostro corpo possiede un sistema di regolazione intrinseco deputato a controllare che i
livelli di glicemia rimangano piut 0 meno stabili e costanti durante la giornata. Il sistema
di regolazione della glicemia ¢ mediato principalmente dall'azione di due ormoni:
l'insulina ed il glucagone.

L'insulina € un ormone ipoglicemizzante perché promuove I'abbassamento della glicemia,

mentre il glucagone ha effetti contrari, ossia funge da iperglicemizzante.
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Oltre alla regolazione interna, la concentrazione di glucosio nel sangue ¢ determinata da
tre principali fattori esterni al corpo: la quantita di carboidrati assorbiti a livello
intestinale, la captazione o il rilascio da parte del fegato mediante processo di
gluconeogenesi ¢ glicogenolisi, e 1’utilizzazione di glucosio a livello periferico. Tale
concentrazione dipende dai livelli circolanti di insulina e del grado di insulino resistenza
dei tessuti periferici.

Quando la corretta omeostasi glucidica fallisce si possono registrare valori troppo bassi
di glucosio nel sangue- definita ipoglicemia- o valori troppo alti- definita iperglicemia.
Tali episodi possono essere potenzialmente pericolosi per l'organismo e, se protratti per
lunghi periodi, possono portare a conseguenze gravi. Per esempio, si osservano segni di

sofferenza cerebrale gia a valori glicemici inferiori a 60 mg/dl.

1.8 - SISTEMI DI MONITORAGGIO DELLA GLICEMIA

Attualmente sono principalmente tre i sistemi disponibili per il monitoraggio glicemico
giornaliero che possono essere utilizzati dall’eta pediatrica all’eta adulta:

- glicemia capillare (SMBG, Self Monitoring Blood Glucose);

- sensori glicemici con monitoraggio su richiesta (FGM, Flash Glucose Monitoring),
denominati anche sensori glicemici in continuo a scansione intermittente (isSCGM,
intermittently scanned Continuous Glucose Monitoring);

- sensori glicemici in continuo in tempo reale (itCGM, real time Continuous Glucose

Monitoring).

1.8.1 - Glicemia capillare (SMBG)
Il metodo piu tradizionalmente usato per la rilevazione della glicemia, sia a fini di

automonitoraggio che a fini clinici di rilevazione dei livelli di glucosio nel sangue in corso
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di ospedalizzazione, si basa sulla rilevazione della glicemia capillare mediante 1’uso di
uno strumento chiamato reflettometro o glucometro.

11 reflettometro rileva la glicemia mediante una goccia di sangue capillare, prelevata dai
polpastrelli delle dita delle mani, per pazienti dall’ eta pediatrica all’eta adulta, e dal
tallone, per neonati.

A seconda del modello dello strumento, la goccia di sangue va versata sulla striscia
reattiva oppure avvicinata alla sua estremita e richiede pochi secondi per essere
processato e fornire il feedback numerico sullo schermo dello strumento stesso.

I glucometri attuali si basano su saggi elettrochimici che accoppiano 1’ossidazione del
glucosio alla produzione di una corrente elettrica proporzionale alla sua concentrazione,
a sua volta trasformabile in una misura quantitativa precisa. Una volta effettuata la
misurazione, questa rappresenta una fotografia del valore glicemico del momento,
tenendo pero conto di un margine d’errore che nei dispositivi ad elevato standard

industriale, si configura dell’ordine del 10-15% (FDA Statement, 2018).

1.8.2 - Monitoraggio in continuo della glicemia (CGM)

I sistemi di monitoraggio in continuo della glicemia (CGM), invece, consistono in
dispositivi minimamente invasivi in grado di misurare i livelli di glucosio dei fluidi
interstiziali sottocutanei ogni 1-5 minuti tramite 1’utilizzo di elettrodi rivestiti di enzima
oppure tramite tecnologie di fluorescenza. Mentre il primo dispositivo commerciale CGM
risale al 1999 e costituiva un elemento di nicchia, attualmente questi dispositivi
presentano un utilizzo sempre piu diffuso. Il pit immediato beneficio dei sensori CGM
consiste nella possibilita di valutare la glicemia senza ricorrere a punture dei polpastrelli
per ottenere campioni di sangue capillare; da tale facilitazione deriva dunque una maggior
frequenza della valutazione del dato stesso. I pit moderni tra questi sensori non solo

presentano un’accuratezza nettamente superiore rispetto ai loro predecessori, ma
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forniscono inoltre la possibilita di definire valori glicemici di soglia per le iperglicemie e
le ipoglicemie ai quali associare specifici allarmi. In tal modo, il dispositivo ¢ in grado di
allertare 1’utilizzatore in caso di raggiungimento o di previsione di raggiungimento del
valore soglia, in base all’andamento temporale mostrato dal profilo glicemico (Haviland
et al., 2016; Sparacino et al., 2007).

Un limite legato a tali dispositivi di monitoraggio deriva direttamente dalla sede ove
avviene la misura dei livelli di glucosio: eseguendo tale misurazione a livello interstiziale
¢ non direttamente nel sangue, si rende necessario considerare sia la differenza intrinseca
tra le due misurazioni sia la latenza nelle variazioni tissutali secondarie alle variazioni
plasmatiche, dovuta alla tempistica necessaria perché avvengano i processi di diffusione
tramite la barriera capillare. Da cio deriva un ritardo di corrispondenza di circa 5-10
minuti tra il valore disponibile per 1’utilizzatore ed il vero valore glicemico. Tale limite ¢
stato tuttavia in parte superato tramite l’integrazione di algoritmi di predizione
dell’andamento glicemico, che si basano sull’andamento della glicemia negli ultimi 20-
60 minuti e che viene comunicata al paziente tramite una rappresentazione grafica
costituita dalle cosiddette “frecce di tendenza”. Tali frecce comunicano sia il verso di
variazione glicemica (in aumento oppure in calo) sia 1’entita della stessa al minuto
(stimata in mg/dl/min) (T. Bailey et al., 2015; Krakauer et al., 2021; Kulcu et al., 2003).
Inoltre, analogamente al margine di errore presentato dai glucometri classici, anche i
sensori CGM presentano un parametro di variabilita della misura definito MARD (Mean
Average Relative Difference), i1 quale raggiunge valori inferiori al 10% nei sensori odierni
(T. S. Bailey et al., 2015). Mentre i dispositivi pit moderni possono essere adoperati in
sostituzione dei controlli glicemici capillari (e sono approvati a tale scopo), quelli delle
precedenti generazioni potevano presentare un utilizzo esclusivamente additivo al

controllo capillare (DiMeglio et al., 2018).
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L’utilizzo dei CGM si ¢ dimostrato in grado di determinare un miglioramento dei
parametri di controllo glicometabolico cronico rispetto al solo controllo glicemico
capillare, in primis I’emoglobina glicata. Tale miglioramento ¢ tuttavia strettamente
correlato sia all’effettiva adozione degli allarmi di prevenzione sia alla percentuale di
tempo di utilizzo dei dispositivi stessi (Deiss et al., 2006; Haviland et al., 2016;
Tamborlane et al., 2008).

Il valore derivante dell’avere a disposizione tali misure glicemiche (sia nel caso del
SMBG sia dei sensori CGM) consiste tanto nella possibilita di modulare in tempo reale
le dosi insuliniche somministrate in base alla glicemia del soggetto, quanto di essere
revisionate dal personale medico (e dal paziente stesso), previo scarico dei dati, per
modulare lo schema insulinico di fondo (Chiang et al., 2014; Deiss et al., 2006; Haviland
et al., 2016; Tamborlane et al., 2008; Ziegler et al., 2011).

I dispositivi CGM a disposizione appartengono a due diverse categorie: isCGM (o FGM,;
rispettivamente, intermittently scanned Continuous Glucose Monitoring ¢ Flash Glucose
Monitoring) e rtCGM (real time CGM). Per comodita terminologica, nel presente
elaborato verra adottata la dicitura FGM al posto di isSCGM (termini tra di loro
equivalenti), mentre la dicitura CGM, qualora non specificato altrimenti, fara riferimento
ai rtCGM.

I sensori CGM (ovvero i tCGM) presentano come vantaggio la possibilita di comunicare
in tempo reale i valori glicemici misurati ad un dispositivo che funge da ricevitore
(eventualmente costituito dallo smartphone del soggetto) tramite tecnologia Bluetooth.
Tali dispositivi possono inoltre avere la capacita di condividere il dato a distanza tramite
un “cloud” in modo da garantire il monitoraggio da remoto da parte dei genitori o delle
figure di supporto del paziente (caregivers) (Cengiz, 2013).

I dispositivi FGM, invece, misurano i valori in continuo ma li forniscono al paziente solo

“su richiesta” in seguito ad un’azione di “scansione” del sensore eseguita con il ricevitore
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(denominato lettore). Tale differenza si basa sull’adozione di tecnologia nei sensori FGM
a minor costo (quale la NFC, Near Field Communication), il che determina un minor
costo sia di produzione sia commerciale, facilitandone la diffusione su ampia scala. Da
questo fatto derivano tuttavia due conseguenze estremamente rilevanti nella pratica
clinica: I’incapacita fino al 2022 da parte dei dispositivi FGM di fornire degli allarmi di
raggiungimento soglia per le iper- e le ipoglicemie e la stretta correlazione tra il numero
di misurazioni glicemiche (o scansioni) ed i benefici ottenuti dal disporre di tale
tecnologia.

Gli attuali limiti dei dispositivi CGM nel loro insieme, in particolare rtCGM, includono
le barriere economiche e comportamentali alla loro diffusione, cosi come la non completa
accuratezza e la potenzialmente difficile portabilita degli stessi. Dal punto di vista
economico, tali dispositivi potrebbero non essere coperti dalle assicurazioni o sistemi
sanitari nazionali o, addirittura, non essere disponibili in certe regioni. Dal punto di vista
clinico, inoltre, si possono riscontrare ulteriori limiti secondari all’applicazione dei
dispositivi, come reazioni da contatto alle colle di fissazione oppure problemi psicologici,
quali I’ansia nei soggetti non abituati alla consapevolezza delle notevoli escursioni
glicemiche intra- ed intergiornaliere della loro malattia.

Nonostante i CGM e FGM abbiano dimostrato la loro efficacia anche nei pazienti che
ricevono la terapia insulinica sotto forma di terapia multi-iniettiva, i risultati maggiori
sono stati documentati coi CGM nei pazienti che usufruiscono anche dei microinfusori
insulinici, dispositivi che verranno illustrati in seguito (Slover et al., 2012). Tale
affermazione ¢ particolarmente appropriata qualora i soggetti affetti da DMT1 adoperino
microinfusori dotati di algoritmi di modulazione automatica della somministrazione

insulinica in base ai dati recepiti dal CGM (Perkins et al., 2015).
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1.9 - GLICEMIA E SVILUPPO CEREBRALE

Come sottolineato in precedenza I’andamento glicemico ed in particolare i livelli di
glucosio nel sangue risultano dirimenti per il nutrimento del cervello, e garantendo la
possibilita a quest’organo di operare secondo un buon funzionamento.

Il cervello umano rappresenta il tessuto che richiede maggiore dispendio dal punto di vista
metabolico rispetto a tutti gli organi del corpo; difatti, il glucosio rappresenta
simbolicamente il combustibile utilizzato in tutte le specie animali, inclusi gli umani
(Caravas & Wildman, 2014).

Il cervello di un adulto consuma circa il 20-25% della quantita totale di glucosio utilizzato
dal corpo, mentre il cervello in crescita ne consuma una quantita ancora maggiore (Goyal
& Raichle, 2018), stimata intorno al 40%.

Come evidenziato in precedenza, l'infanzia e l'adolescenza sono i periodi nei quali si
osservano i pit importanti avanzamenti nello sviluppo neurologico (Luna & Sweeney,
2001).

Alterazioni nel metabolismo del glucosio durante queste fasi possono avere un impatto a
lungo termine sullo sviluppo cerebrale e sulle funzioni cognitive.

La ricerca mette in evidenza che sia l'ipoglicemia che I'iperglicemia, a seconda dell'eta
del soggetto, della severita e frequenza dell’evento, possono alterare le strutture cerebrali
e le funzioni cognitive (Bjorgaas, 2012; Blasetti et al., 2011; Malone et al., 2006). Infatti,
studi in vitro hanno dimostrato che livelli stabili di glucosio sono fondamentali per la
funzionalita e I’attivita neuronale (Russo et al., 2012; Tomlinson & Gardiner, 2008).
Episodi e periodi nei quali insorgono livelli anormalmente elevati o bassi di glucosio
impattano negativamente sull'attivita neuronale; in particolare, le rapide fluttuazioni del
glucosio possono causare lesioni a livello dei neuroni (Cameron et al., 2014).
L'assorbimento del glucosio ¢ dipeso dalla sua concentrazione a livello extracellulare;
pertanto, I’esposizione ad episodi o periodi di iperglicemia costituisce un potenziale
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danno alla sostanza grigia del cervello (Arbelaez et al., 2013). L’incremento dei livelli di
glucosio inoltre induce un aumento della permeabilita di sangue nella barriera encefalica,
consentendo I’ingresso di glucosio e altre sostanze in grado di danneggiare il sistema
nervoso centrale (Cameron et al., 2019a).

Pertanto, risulta estremamente importante in etd evolutiva che il cervello venga
adeguatamente nutrito, in quanto in questo stesso arco di vita osserviamo 1’evoluzione
piu consistente di quest’organo.

Gia nei paragrafi precedenti, infatti, si sottolineava che le differenti funzioni cognitive
emergono conformemente alle strutture corticali e sottocorticali che vanno sviluppandosi
a seconda del periodo di vita che il bambino attraversa.

Ricorrenti episodi di ipoglicemia, o singoli episodi di ipoglicemia grave interferiscono
con uno sviluppo cerebrale armonico a seconda dell’eta dello sviluppo.

L'interazione tra controllo glicemico e gli outcome neurologici ¢ critica e complessa.
L’iperglicemia, infatti, ¢ considerata sia causa che esito di gravi lesioni cerebrali.
Dall’altra parte ricorrenti episodi ipoglicemici cosi come singoli episodi di ipoglicemia
grave sono associati a danni cerebrali a lungo termine. In particolare, studi su popolazione
generale, hanno messo in luce che I’iperglicemia ¢ associata ad un aumentato rischio di
mortalita, aumento della durata delle degenze ospedaliere e aumento del rischio di
infezioni (Abid Khan et al., 2015). Pertanto, il verificarsi di ipoglicemie e iperglicemie
aumenta il rischio di morbilita e mortalita nella popolazione generale nonché va ad
interferire con un armonico sviluppo del cervello in fase evolutiva.

La patologia che in particolar modo determina alterazioni nell’omeostasi del glucosio
nella popolazione pediatrica ¢ il Diabete Mellito Tipo 1(Foland-Ross et al., 2019).

La letteratura ha messo infatti in evidenza alterazioni strutturali e volumetriche nel

cervello dei bambini con DM 1(Nevo-Shenker & Shalitin, 2021).
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Le principali sequele neuropsicologiche si osservano in bambini con insorgenza di diabete
tra 1 primi 5-7 anni di vita, con deficit cognitivi e strutturali osservati poco dopo la
diagnosi (Cato et al., 2014; Northam et al., 1998).

Infatti, la fase che precede la diagnosi di diabete ¢ caratterizzata da un lungo periodo di
iperglicemia incontrollata che conduce a conseguente neurotossicita, rappresentando un
momento cruciale nel danno al cervello (Ryan, 2008).

Un'altra popolazione particolarmente esposta al rischio di anormali livelli di glucosio nel
sangue per mancanza di raggiungimento dell’omeostasi glucidica ¢ la popolazione dei
neonati prematuri.

L'ipoglicemia, infatti, ¢ uno dei disturbi pitt comuni nei neonati e si stima che si verifichi
nel 19% dei bambini circa (de Angelis et al., 2021).

In particolare, i neonati pretermine o Small for Gestational Age possono accedere con
difficolta alle fonti alternative di energia, come i corpi chetonici o il lattato, durante gli
episodi di ipoglicemia (Montassir et al., 2009).

Le sequele a lungo termine possono verificarsi in un'ampia gamma di condizioni, ¢ anche
transitori episodi di ipoglicemia o iperglicemia possono causare danni neurologici
(Stomnaroska et al., 2017).

La letteratura ha messo in evidenza risultati spesso discrepanti in queste popolazioni
sottolineando la necessita di ulteriori indagini per disvelare i meccanismi sottostanti i
cambiamenti del cervello e le performance cognitive a fronte dell’esposizione a livelli di
glucosio nel sangue anormalmente elevati o bassi.

Possiamo supporre che uno stretto controllo glicemico e I’adeguamento conseguente della
terapia in queste popolazioni possano apportare importanti miglioramenti in termini

neurologici e di sviluppo delle funzioni cognitive.
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Pertanto, prenderemo ora in esame singolarmente tali popolazioni per entrare nel vivo
dell’analisi delle specifiche interazioni che si osservano tra I’andamento glicemico e lo

sviluppo delle funzioni cognitive in queste peculiari popolazioni.

1.10 - PREMATURITA: CLASSIFICAZIONE ED EPIDEMIOLOGIA

La nascita pretermine ¢ definita dall'Organizzazione Mondiale della Sanita come la
nascita avvenuta prima delle 37 settimane di eta gestazionale (GA), (280 giorni
nell'utero). E la principale causa di morte in etd neonatale e rappresenta una causa
significativa di morbilita e disabilita a lungo termine (Boardman, 2008).

L'incidenza della nascita pretermine in Europa varia tra il 5 e il 9%, mentre negli Stati
Uniti e in Africa varia tra il 10 e il 12% ed il fenomeno sembra in crescita (Sansavini et
al., 2011).

L’aumento del fenomeno osservato negli ultimi 20 anni ¢ stato in parte spiegato alla luce
dell’aumento dell’eta della madre in gravidanza, che sottintende maggiori problematiche
come il diabete e I’ipertensione, nonché al maggior ricorso a tecniche di procreazione
medicalmente assistita, che determinano un incremento delle gravidanze gemellari.

I recenti progressi tecnologici e farmacologici nell’ambito della terapia intensiva
neonatale hanno sensibilmente migliorato i tassi di sopravvivenza, che attualmente si
attestano intorno al 70-80%, anche nel caso di neonati estremamente pretermine (Saigal
& Doyle, 2008).

Tradizionalmente, la classificazione dei neonati pretermine era basata sul peso alla nascita
(Birth Weight BW), identificando le seguenti categorie: basso peso alla nascita (Low
Birth Weight, LBW, <2.000 g), peso alla nascita molto basso (Very Low Birth Weight,
VLBW, <1.500 g) e peso alla nascita estremamente basso (Extremely Low Birth Weight

ELBW, <1.000 grammi).
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Infine, si parla di neonato di peso incredibilmente basso (ILBW, Incredibly Low Birth
Weight) per identificare neonati con peso inferiore a 750 grammi e al contempo
sottolineare I’elevata mortalita in questo caso.

Sebbene il peso alla nascita sia un importante parametro clinico, da solo non rappresenta
un parametro dirimente per la classificazione della prematurita, in quanto esso non tiene
conto del livello di maturazione fisica e neurologica del nascituro (Robinson, 1966).
Negli ultimi 15 anni, pertanto, ¢ stata prestata maggiore attenzione all’eta gestazionale
perché la crescita intrauterina ¢ strettamente correlata allo sviluppo cerebrale e questo
parametro sembra riflettere lo sviluppo fisico e cerebrale in maniera piu accurata.

Infatti, il cervello neonatale a 30 settimane di gestazione ha raggiunto a malapena il 50%
circa del peso del cervello di un bambino nato a termine (37 settimane).

Per questa ragione, attualmente i neonati pretermine sono stati classificati in: lievemente
pretermine o noti come “Late Preterm” (60% tra 34 e 36 settimane GA e 20% tra 32 e 33
settimane GA), moderatamente pretermine o noti come “Early Preterm” (EG tra 32
settimane complete e 33 settimane complete + 6giorni) molto pretermine o “Very
Preterm” (15%, tra 28 e 31 settimane GA) ed estremamente pretermine o “Extremely
preterm” (5%, <28 settimane GA) (Goldenberg et al., 2008).

Per eta gestazionale si intende la stima espressa in settimane della permanenza del feto
nell’utero e si ottiene calcolando il tempo trascorso tra il primo giorno dell’ultimo ciclo
mestruale della madre ed il momento del parto, , oppure considerando I’intervallo di
tempo intercorso tra i 14 giorni che precedono la presunta data del concepimento ¢ la data
di nascita del bambino (Stavis, 2019).

L'eziologia della prematurita ¢ molto eterogenea e i fattori di rischio non sono stati ancora
chiaramente identificati. Tuttavia, le ricerche suggeriscono che una costellazione di fattori
concernenti lo stile di vita influiscano positivamente sugli esiti positivi della gravidanza,

come una dieta equilibrata, l'attivita fisica regolare e ’astensione da droghe e tabacco
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nelle donne incinte. Infatti, la letteratura evidenzia che abitudini di vita favorevoli e un
maggior grado di consapevolezza della propria salute sono fattori associati a un ridotto
rischio di parto pretermine. Al contrario, alcuni fattori psicosociali come eventi
sfavorevoli della vita durante la gravidanza, lo stress cronico, il basso status
socioeconomico, l'ansia materna e la mancanza di supporto costituiscono potenziali

fattori di rischio per la nascita pretermine (Berhman, 2007).

1.10.1 - Conseguenze neurologiche della nascita pretermine

I progressi nell'assistenza perinatale e neonatale hanno permesso un sostanziale aumento
della sopravvivenza dei neonati estremamente pretermine (EP) (<28 settimane di
gestazione), che ¢ passato dal 25% alla fine degli anni '70 a oltre il 50% all'inizio degli
anni '90, registrando successivamente un costante aumento da allora fino ai giorni nostri
(Cheong et al., 2020). Parallelamente all’aumento dei tassi di sopravvivenza ¢ aumentata
la preoccupazione circa il fatto che le innovazioni nell'assistenza possano precorrere o
accompagnare un aumento della disabilita concernente lo sviluppo neurologico dei
bambini estremamente prematuri. Pertanto, una maggiore sopravvivenza senza parimenti
miglioramenti nel campo del neurosviluppo puo tradursi in bambini con disabilita o
comorbilita a lungo termine che necessitano di maggiori interventi e cure
continuativi(Cheong, Olsen, et al., 2020).

La letteratura, infatti, mette in evidenza che la prematurita si associa a danni neurologici
che si traducono in deficit nello sviluppo motorio, percettivo e cognitivo (Saigal & Doyle,
2008) e che spesso si osserva un peggioramento negli outcome di neurosviluppo in eta
scolare(Burnett et al., 2018; Spittle et al., 2018). Cio ¢ dovuto al fatto che parte della
maturazione cerebrale del bambino pretermine deve avvenire in un ambiente differente

da quello fisiologico, ossia 'utero materno, e che i cambiamenti evolutivi nella
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cognizione e nell’acquisizione delle tappe del neurosviluppo sono il risultato della
sottostante maturazione cerebrale strutturale e funzionale (M. H. Johnson, 2011).

La ricerca ha evidenziato differenze a carico della struttura cerebrale tra i bambini nati a
termine e i pretermine evidenziando volume e superficie cerebrali differenti tra i due
gruppi, oltre che alterazioni nell’organizzazione strutturale soprattutto a carico della
sostanza bianca ed anomalie nella connettivita cerebrale (Murray et al., 2016; C. E.
Rogers et al., 2018).

I progressi nelle tecniche di neuroimaging fetale hanno consentito di effettuare confronti
diretti tra il cervello fetale di bambini nati a termine e bambini nati pretermine e sebbene
si sia osservata una crescita cerebrale rapida tra la 25a e la 40a settimana di gestazione,
la traiettoria di crescita del cervello dei bambini prematuri risulta piu lenta rispetto ai feti
nati a termine(Bouyssi-Kobar et al., 2016). A parita, dunque, di eta gestazionale il volume
cerebrale e la superficie corticale risultano ridotte nei neonati pretermine rispetto ai
controlli sani, aspetti che possono contribuire alla base neurale del successivo esito
avverso dello sviluppo neurologico di questi bambini (Boardman & Counsell, 2020; Inder
et al.,, 2005; Kapellou et al.,, 2006). In particolare, il terzo trimestre di gravidanza
rappresenta una fase sensibile per la plasticita cerebrale infantile, perché in questa fascia
temporale assistiamo a processi cruciali come la sinaptogenesi, la migrazione neuronale
e la mielinizzazione nonche lo sviluppo di alcuni circuiti neurali (Tau & Peterson, 2010).
Un bambino nato prematuro, prima pertanto delle 30 settimane gestazionali, completera
lo sviluppo encefalico in ambiente extra-uterino sottoposto a procedure invasive che
implicano stress ¢ stimolazioni ambientali differenti da quelle fisiologiche che vanno a
delinearsi come fattori di vulnerabilita per lo sviluppo cerebrale e psicopatologia futura
(Lammertink et al., 2021). Piu specificamente e a guisa di esempio, il neonato prematuro
viene prematuramente allontanato dalle ritmiche stimolazioni uditive che

contraddistinguono 1’ambiente intra-uterino, rappresentate dal battito cardiaco e dalla
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voce della madre (Sansavini & Guarini, 2017), che- mediante la plasticita cerebrale
(Webb, et al., 2015) - predispongono all’elaborazione dell’apprendimento di suoni e
stimoli tipici della propria lingua (Luna, Lagercrantz & Kuhl, 2013). Al contrario, invece,
nel contesto della Terapia Intensiva Neonatale i bambini vengono precocemente esposti
ad eccessive stimolazioni uditive che sono state associate a ridotta saturazione di
ossigeno, aumento della frequenza cardiaca e della pressione sanguigna oltre che
alterazioni dello stato di sonno-veglia (Wachman & Lahav, 2011). Inoltre, i comuni
interventi infermieristici possono suscitare risposte stressogene similari alle procedure
invasive innalzando i livelli di cortisolo salivare, pianto, frequenza cardiaca (Mdrelius et
al., 2006; Peng et al., 2009). Pertanto, incentivare e promuovere un parenting positivo e
potenziare la salute mentale della madre e del padre presentano vantaggi a lungo termine
nello sviluppo ed evoluzione del neonato (Cheong, Burnett, et al., 2020).

La letteratura € sempre pit concorde nel ritenere che € complesso 1’insieme delle variabili
che concorrono nella declinazione della traiettoria di sviluppo e nell’esacerbazione di
deficit a carico dei domini cognitivo, motorio e del linguaggio. Tali variabili includono
I’eta gestazionale, il peso alla nascita ma anche variabili ambientali prossimali, come il
livello di istruzione e livello socioeconomico della famiglia, e variabili distali, come la
stimolazione nel corso dell’ospedalizzazione e nel periodo post-natale (Cheong, Burnett,

et al., 2020; Linsell et al., 2015).

1.10.2 - Effetti della prematurita sullo sviluppo cognitivo, del linguaggio e motorio

Come evidenziato nel paragrafo precedente, la letteratura ha ampiamente messo in
evidenza outcome neurocognitivi piu fragili in bambini nati prematuri se confrontati con
controlli nati a termine. Metanalisi e revisioni sistematiche della letteratura hanno infatti
evidenziato una differenza nel punteggio di Quoziente Intellettivo generale- che si

discosta di circa 10 punti standard tra i due gruppi- (Bhutta et al., 2002) capacita di
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apprendimento (Aarnoudse-Moens et al., 2009), attenzione, memoria e funzioni esecutive
(Mento & Bisiacchi, 2012). Come esplicitato in precedenza, le differenze nelle abilita
cognitive sono piu pronunciate nei bambini con eta gestazionale estremamente bassa e
piu attenuate nei prematuri da moderati a tardivi (de Jong et al., 2012; Sansavini et al.,
2011a) con pronunciate differenze individuali all'interno dei diversi gruppi data la
complessa interazione-descritta precedentemente- tra variabili biologiche ¢ ambientali
che caratterizzano la traiettoria di sviluppo e la possibilita di esacerbare difficolta
(Sansavini et al., 2011a).

Per quanto concerne le funzioni cognitive dei bambini prematuri, la ricerca ha evidenziato
che nel primo anno di vita sono significatamene compromessi, se confrontati con neonati
nati a termine, l'elaborazione delle informazioni visive (Rose, 1983), la velocita di
elaborazione (Rose et al., 2002), I’attenzione visiva ¢ la memoria di riconoscimento (Rose
etal., 2001a).

In particolare, i neonati pretermine hanno richiesto circa il 20% di prove in piu e il 30%
di tempo aggiuntivo rispetto ai bambini nati a termine per svolgere gli stessi compiti con
un risultato similare.

Inoltre, 1 neonati pretermine manifestavano un tempo di fissazione dello sguardo piu
lungo, tassi di spostamento dello sguardo inferiori e maggiore emissione di
comportamenti fuori dal compito; tale pattern di performance inoltre era indipendente dal
tipo di stimolo (facce o schemi).

Nel tempo si ¢ osservato che tra i bambini con peso alla nascita estremamente basso al
follow up a 6-10 anni, il 17% aveva una compromissione maggiore (paralisi cerebrale,
QI di sviluppo inferiore a 70, cecita o epilessia intrattabile), il 42% presentava un danno
minore (anomalie a livello neuromotorio, quozienti intellettuali o di sviluppo di 70-84,

problemi socio-emotivi, o linguaggio, motori grossolani, deficit motori, visivi, uditivi o
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dell'attenzione), e il 41% era rientrato nel range di normalita comparabile ai bambini nati
a termine (Voss et al., 2007).

Tra i fattori di rischio individuati per un povero outcome neurocognitivo in bambini di eta
inferiore ai 5 anni sono stati intercettati: il sesso maschile, la razza/etnia non bianca, il
basso livello di istruzione dei genitori e il basso peso alla nascita. Nei bambini piu grandi
¢ stata sostenuta solo l'influenza dell'educazione dei genitori (Linsell et al., 2015).

Per quanto concerne il dominio della comunicazione e del linguaggio la letteratura ha
evidenziato essere uno dei domini piu comunemente impattati in questa popolazione
(Sansavini et al., 2011b). In particolare, una meta-analisi ha evidenziato punteggi nel
lessico recettivo ed espressivo di bambini molto prematuri al di sotto di quelli dei
campioni di controllo di 0,38- 0,77 deviazioni standard (Barre et al., 2011). Inoltre, ¢ stato
osservato che tra bambini molto prematuri (media GA 30 2 settimane) il tasso di
compromissione del linguaggio si conserva in un terzo di questi bambini fino ai 3,5 anni
di cui il predittore maggiore era rappresentato dalla precedente storia di disturbo della
comunicazione riportato a 2,5 anni (Sansavini et al., 2010). Similmente, la ricerca ha
evidenziato che nei primi due anni di vita, al netto del I'eta corretta, i bambini molto
pretermine evidenziano punteggi inferiori rispetto ai bambini a termine nelle misure di
vocabolario; pertanto, essi presentano lessico espressivo e recettivo inferiore rispetto ai
pari (Ortiz-Mantilla et al., 2008). E’ parallelamente da evidenziare che sovente bambini
estremamente pretermine che presentano difficolta a carico del dominio linguistico
presentano altre fragilita a carico per esempio dei domini cognitivi di memoria di lavoro
e velocita di elaborazione nonché difficolta nelle prassie fine e grosso motorie,
evidenziando come bambini pretermine mostrino in minor misura anche comportamenti
comunicativi spontanei (es. pointing) (Benassi et al., 2016; de Kieviet et al., 2009). Esiti
migliori si riscontrano in bambini moderatamente pretermine i quali evidenziano punteggi

migliori nel dominio del linguaggio rispetto a quanto osservato nei bambini estremamente
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prematuri, pur mantenendo comunque punteggi inferiori rispetto ai controlli sani, tenuta
conto dell’eta corretta (Putnick et al., 2017). Similmente al dominio cognitivo, anche nel
caso del dominio del linguaggio il sesso maschile si ¢ dimostrato predittivo di
compromissione di tale dominio nella prima infanzia ma non nella seconda infanzia
(Linsell et al., 2015).

In terza analisi, il dominio motorio appare particolarmente vulnerabile nei bambini nati
pretermine, anch’essi per complessa interazione tra fattori biologici e ambientali. E’ stato
stimato che i bambini molto prematuri evidenziano in media punteggi al dominio motorio
che si discostano tra 0,57 e 0,88 ai punteggi dei coetanei, comparati per eta corretta (de
Kieviet et al., 2009).

Studi longitudinali hanno dimostrato che deficit motori specifici persistono nel tempo nei
bambini estremamente prematuri, senza paralisi cerebrale, sino ai 6- 8 anni di eta se
comparati con bambini nati a termine (Marlow et al., 2007; Spittle et al., 2018). In
particolare uno studio ha evidenziato che a 6.5 anni di eta il 37,1% dei bambini pretermine
manifestava un disturbo della coordinazione, a fronte del 5,5% nel gruppo di controllo.
Gli autori parimenti hanno evidenziato un aumentato rischio di problemi
comportamentali, deficit nel dominio esecutivo e altre menomazioni delle abilita (Bolk et
al., 2018).

Queste menomazioni nei domini citati possono manifestarsi come scarso rendimento
scolastico o problemi comportamentali nei bambini in eta scolare (Chung et al., 2020;

Woythaler, 2019; You et al., 2019).

1.10.3 - Impatto della glicemia nei bambini nati pretermine
I bambini nati pretermine, come descritto precedentemente, sono esposti ad un rischio
maggiore di problematiche metaboliche come episodi di ipoglicemia e iperglicemia. Cio

¢ dovuto al fatto che I’acquisizione dell’omeostasi glucidica viene acquisita nel terzo
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trimestre di gravidanza e che pertanto questi bambini devono sviluppare questa funzione
al di fuori dell’ambiente fisiologico dell’utero.

La letteratura ha esplorato I’impatto delle fluttuazioni di glucosio nello sviluppo del
sistema nervoso ¢ nelle performance dei bambini prematuri. L'effetto dell'ipo e
l'iperglicemia sugli esiti dello sviluppo neurologico rimane controversa e la pratica clinica
attuale si basa in gran parte su soglie operative per la gestione del glucosio che non
tengono conto dell’effetto immediato della glicemia sulla funzione cerebrale.
Innanzitutto, ¢ ad oggi ancora controverso in letteratura il threshold clinico entro il quale
intervenire in caso di ipo o iperglicemia in eta neonatale e rimane dibattuta la severita e
durata degli episodi di livelli anormali di glucosio entro i quali intervenire.
Tendenzialmente si colloca I’ipoglicemia severa nel caso di livelli di glucosio nel sangue
inferiori a 47 mg/dL (2,6 mmol/L), I’iperglicemia severa a livelli di glucosio nel sangue
superiori a 180 mg/dL (= 10 mmol /L), mentre si colloca I’iperglicemia a livelli superiori
ai 140 mg/dL (> 8 mmol/L) (Pinchefsky et al., 2021; Rath et al., 2022).

I risultati della ricerca circa lo sviluppo neurologico a fronte dell’esposizione a livelli
elevati di glicemia, mostra che entrambi i valori sopraccitati — iperglicemia (> 8 mmol/L)
e iperglicemia severa (>10 mmol/L) -sono associati a un'influenza negativa nei domini
del neuro-sviluppo. In particolare, ¢ stato evidenziato che un’esposizione a questi livelli
di glicemia per 3 giorni consecutivi provocano ricadute importanti in termini di esiti
neurologici (Zamir et al., 2021). Risultati simili hanno riscontrato un impatto negativo sul
neuro-sviluppo per esposizione a iperglicemia (>8,2 mmol/L) per un periodo di 5 giorni
che non si verificavano se il periodo era stato inferiore ai 5 giorni (Gonzalez Villamizar
et al., 2020). Questi risultati, pur nella loro eterogeneita, mettono in luce che non solo
I’esposizione a livelli elevati di glicemia ma anche la durata degli stessi episodi si
delineino essere variabili intervenienti parimenti importanti al fine di determinare

menomazioni nei domini del neurosviluppo. Per quanto concerne I’impatto a lungo
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termine dell’esposizione all’iperglicemia, uno studio su una coorte di 852 neonati ha
messo in evidenza una maggiore incidenza di problematiche neurocomportamentali tra i
neonati prematuri esposti all’iperglicemia, valutati a 2 anni dalla nascita (van der Lugt et
al., 2010). Una recente revisione della letteratura evidenzia che la ricerca risulta
controversa su questo punto, infatti alcuni studi mettono in evidenza un’associazione tra
I’esposizione precoce dei neonati ad iperglicemia e implicazioni sullo sviluppo
neurologico successivo ¢ altri studi non hanno evidenziato differenze a carico del
neurosviluppo tra bambini esposti ad iperglicemia e bambini non esposti ad iperglicemia
(Paulsen et al., 2021) si sottolinea pertanto la necessita di condurre ulteriori studi per
osservare gli esiti a lungo termine dell’esposizione precoce all’iperglicemia.

Dall’altra parte, per quanto concerne i livelli bassi di glucosio nel sangue, ossia episodi
di ipoglicemia, la letteratura ¢ similmente controversa. Alcune ricerche evidenziano come
tali episodi non siano associati ad esiti negativi sul neurosviluppo (Tottman et al., 2017).
Altri studi hanno suggerito una possibile associazione dose-dipendente tra 1’esposizione
all’ipoglicemia e un impatto negativo sul funzionamento esecutivo del bambino in eta
prescolare che potrebbero influenzare le capacita di apprendimento del bambino
(McKinlay, Alsweiler, et al., 2017). Questa stessa coorte di bambini, perd, non aveva
evidenziato tali esiti avversi all’eta di 2 anni (McKinlay et al., 2015) disvelando come
solo nel lungo periodo alcune fragilita neurocognitive possano essere intercettate. Un
recente studio su ampia coorte ha esaminato 1’eventuale associazione tra ipoglicemia
neonatale e lo scarso rendimento scolastico non evidenziando risultati statisticamente
significativi in questa direzione (Shah et al. 2022).

Alla luce dell’eterogeneita dei risultati (Guiducci 2022) circa la possibile influenza tra
sviluppo neurologico ed esposizione precoce a ipo e iperglicemie sono necessari ulteriori

studi per indagare la traiettoria di neurosviluppo dei bambini esposti a queste condizioni.
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Attualmente, nella routinaria pratica clinica, il monitoraggio del glucosio avviene
mediante controlli del sangue capillare prelevati dal tallone del neonato. I nuovi sistemi
di monitoraggio della glicemia in continuo, precedentemente descritti (CGM) offrono la
possibilita di regolare il trattamento in tempo reale alla luce delle esigenze metaboliche
del bambino e permettono contemporaneamente di ridurre il numero di misurazioni della
glicemia (McKinlay, Chase, et al., 2017; Uettwiller et al., 2015) . In particolare, uno
studio pilota ha messo in evidenza che I’aggiustamento della somministrazione di
glucosio sulla base dei dati derivanti dal monitoraggio continuo della glicemia si delinea
essere piu efficace al fine di mantenere in range euglicemico la concentrazione di glucosio
nel sangue, se comparato con le procedure standard (Galderisi et al., 2017). I dati del
monitoraggio della glicemia, associati ad un algoritmo di controllo avanzato, hanno
pertanto permesso di diminuire la variabilita glicemica e trattare prontamente episodi di
ipo o iper glicemia durante la prima settimana di vita di neonati prematuri.

Pertanto, 1’utilizzo della tecnologia e dunque 1’utilizzo di un monitoraggio continuo della
glicemia sembra rappresentare uno strumento promettente al fine di ridurre la variabilita
glicemica, promuovere il mantenimento dell’omeostasi glucidica e prevenire outcame

avversi nel neurosviluppo nei nati pretermine.

1.11 - DIABETE MELLITO: DEFINIZIONE E CLASSIFICAZIONE

Con termine “diabete mellito” (DM) ci si riferisce ad un gruppo di disordini metabolici
accomunati da livelli persistentemente elevati di glucosio nel sangue (definito
iperglicemia), secondari ad un’inadeguata secrezione insulinica e/o ad una ridotta
L'attualmente si classifica il diabete mellito nei seguenti sottogruppi:

- Diabete mellito di tipo 1 (DMTI): costituisce 1’endocrinopatia piu diffusa in eta
pediatrica, caratterizzata da deficit grave o completo della secrezione insulinica
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conseguente alla parziale o totale distruzione delle B-cellule delle isole pancreatiche. Per
quanto concerne il trattamento essa richiede terapia esogena sostitutiva quotidiana
mediante iniezioni sottocutanee di insulina. Dal punto di vista epidemiologico,
rappresenta il 3-6% di tutte le diagnosi di diabete mellito.

- Diabete mellito di tipo 2 (DMT?2): rappresenta la forma piu nota e diffusa di DM (90%
delle diagnosi), ¢ pit comunemente riscontrato nell’adulto. E’ caratterizzato da insulino-
resistenza con possibile deficit associato di produzione insulinica, spesso si associa ad
obesita esogena. Il trattamento prevede generalmente ipoglicemizzanti orali e solo in
alcuni casi si associa I’insulina.

- diabete mellito gestazionale (GDM): caratterizzato da glicemie anormalmente elevate
durante il periodo di gravidanza, solitamente ¢ transitorio e non costituisce pericolo per il
feto;

- altre forme specifiche di DM (es. difetti genetici della funzione B-cellulare, forme
secondarie a patologie pancreatiche o endocrine, diabete indotto da farmaci o sostanze

chimiche iperglicemizzanti) (Papa et al., 2021; OPBG, 2019; Mayer-Davis et al., 2018).

1.11.1 - Epidemiologia del Diabete mellito di tipo 1

Il DMT]1 esordisce generalmente prima dei 30 anni, con epidemiologia differenziata a
seconda delle fasce d’eta, registrando in particolare picchi di incidenza tra i 5-7 anni e i
10-14 anni (Papa et al., 2021). Esso rappresenta I’endocrinopatia piu diffusa dell’infanzia
e dell’adolescenza, con un’incidenza globale attualmente in crescita(Mayer-Davis et al.,
2017), si stima infatti che ogni anno 98.200 bambini si ammalino di diabete nella fascia
0-15 anni (0-20 anni) (Patterson et al., 2019). In Italia si registra un’ampia variabilita
nell’incidenza e nella prevalenza di DMT1 a seconda della posizione geografica: si

registrano tassi superiori al Nord e picchi di incidenza in Sardegna che rappresenta la
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regione con la seconda piu elevata incidenza al mondo (45/100.000 soggetti per anno,
seconda solo all’incidenza della Finlandia).

La Regione Veneto si colloca fra le aree ad alto rischio di comparsa di DMT1 in eta
pediatrica e registra una prevalenza di 152.5/100.000 e un’incidenza di 19.7/100.000
soggetti per anno, rispetto a quanto registrato nel quinquennio 2015-2020 (Maffeis et al.,

2021).

1.11.2 - Eziopatogenesi

I1 DMT1 ¢ dovuto alla distruzione parziale o totale su base autoimmunitaria delle -
cellule del pancreas deputate alla secrezione di insulina. All’esordio clinico della malattia
concorrono fattori genetici e fattori ambientali, ancora oggi in fase di individuazione.
Infatti, sebbene diversi fattori ambientali siano stati associati all’esordio di DMT1, come
I’esposizione ad agenti infettivi virali, ad oggi non sono stati identificati in modo
incontrovertibile le variabili associate alla sua patogenesi.

L'esordio clinico, e dunque I’arrivo all’attenzione dell’equipe sanitaria, rappresenta
I’approdo finale di un lungo processo di distruzione delle cellule di durata variabile.

Nel periodo preclinico il bambino o ragazzo infatti appare asintomatico e registra
euglicemie o glicemie trascurabilmente fuori dall’intervallo di euglicemia in momenti
particolari. Solo quando la massa p-cellulare residua diviene insufficiente al
mantenimento dell’euglicemia, il diabete si manifesta clinicamente. I sintomi piu
comunemente riscontrati all’esordio sono poliuria, polidipsia, calo ponderale e valori
glicemici alterati. A seguito dell’esordio si puo verificare una fase di remissione
transitoria, definita “luna di miele” o “honey moon period”, caratterizzata da ridotto o
assente fabbisogno insulinico in seguito al miglioramento della funzionalita della massa
B-cellulare residua con I’introduzione di terapia ipoglicemizzante (Chiang et al., 2018;

Couper et al., 2018).
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1.11.3 - Terapia del DMT1

Nel paziente con DMTI, il mantenimento di livelli di glicemia in target richiede
I’adesione ad un regime terapeutico intensivo che include multiple iniezioni di insulina,
monitoraggio dei livelli di glucosio ematico, conteggio dei carboidrati e attivita fisica
regolare.

Oltre al raggiungimento della stabilita glicemica, la terapia del DMT1 intende prevenire
le complicanze a breve e lungo termine, garantire un normale sviluppo psicofisico e la

miglior qualita di vita per il paziente.

1.11.3.a - Terapia insulinica

La terapia insulinica esogena per via sottocutanea rappresenta la terapia d’elezione e
necessaria per il mantenimento di livelli di glicemia buoni (70 mg/dL - 180 mg/Dl),
adeguatamente calcolata sulla base del fabbisogno del bambino e sulla base dei
carboidrati che la persona si appresta ad assumere ad ogni pasto. Tale terapia va
adeguatamente calcolata partendo dalla misurazione del glucosio ematico e richiede un
monitoraggio ripetuto nel tempo dei livelli di glicemia, nonché 1’adozione di uno stile di
alimentazione vario ed equilibrato cosi come ’adozione di regolare attivita fisica.
mg/dL). Lo schema insulinico basal-bolus(D. G. Rogers, 1994) prevede la
somministrazione di insulina a lunga durata d’azione una volta al giorno e iniezioni di
analogo rapido prima dei pasti, tenuta conto la glicemia monitorata e i grammi di
carboidrati che si vanno ad assumere.

La somministrazione di insulina ¢ possibile mediante penne pre-riempite dotate di aghi
monouso ed in questo caso ¢ definita “terapia multi-iniettiva” (Multiple Daily Injections:
MDI) oppure mediante 1’infusione continua sottocutanea attraverso una pompa,

microinfusore, (Continuous Subcutaneus Insulin Infusion: CSII) in grado di infondere
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quantita di insulina, definite dal paziente o calcolate tramite un algoritmo nei modelli piu

avanzati (AHCL), attraverso un’agocannula inserita nel sottocute.

1.11.3.b - HCL (Hybrid Closed Loop) o AID (Automated Insulin Delivery)

Il sistema Ibrido ad ansa chiusa rappresenta oggi il piu avanzato livello di interazione
tecnologica tra il sensore CGM ed il microinfusore. Esso si basa sullo sviluppo di
algoritmi predittivi dell’andamento glicemico e sulla base di questi stessi modula
I’erogazione d’infusione insulinica. Tali dispositivi ad ansa chiusa sono altresi noti con il
termine di “pancreas artificiali” dato 1’alto grado di simulazione dell’attivita del pancreas
da parte di queste pompe. Infatti, sulla base dei dati ricevuti dal CGM in real time
modulano prontamente la velocita di infusione andando, da una parte a prevenire gli
eventi ipoglicemici, dall’altra a somministrare boli aggiuntivi di insulina a fronte di una
tendenza osservata verso 1’iperglicemia.

I dispositivi attualmente in commercio sono solo parzialmente automatizzati, infatti
necessitando di ricevere 1’indicazione del pasto assunto dal paziente sia in termini di
carboidrati sia in termini di unita di bolo da svolgere in occasione dei pasti. Diversi sono
gli algoritmi attualmente esistenti che si applicano a diversi modelli di pompe attualmente
in commercio. (Pinsker et al., 2016; Steil et al., 2006; Weinzimer et al., 2008).
L’infusione continua sottocutanea con tecnologia HCL ¢ il modello terapeutico che, ad
0ggi, piu si avvicina alla secrezione insulinica di un pancreas sano, risultando in migliorati
controllo glicometabolico, in termini di calo dell’HbAlc, di aumento del TIR e di calo
del TBR e del TAR (Cardona-Hernandez et al., 2021) e qualita di vita diabete-specifica
(Abraham et al., 2018).

Di particolare rilevanza ¢ il fatto che il beneficio documentato in questi studi riguarda
tutte le diverse fasce di eta pediatriche: dai bambini di 2 anni ai giovani adulti, ogni volta

classificati e studiati per fasce di eta omogenee (Bergenstal et al., 2021; Collyns et al.,
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2021; Karageorgiou et al., 2019; Kariyawasam et al., 2022; Tauschmann et al., 2018;

Ware et al., 2022; Weisman et al., 2017).

1.11.4 - Complicanze acute e croniche del DMT1

Livelli glicemici fuori dal range di euglicemia per tempi prolungati espongono il paziente
al rischio di complicanze acute, ossia a breve termine, e a lungo termine, ossia con una
presentazione dopo anni dalla diagnosi.

Le complicanze acute comprendono I’ipoglicemia, 1’iperglicemia e chetoacidosi
diabetica (DKA).

Le complicanze a lungo termine includono nefropatia, retinopatia, neuropatia e malattie

macrovascolari (Donaghue et al., 2018).

L’ipoglicemia rappresenta la complicanza acuta piu comune nel paziente in terapia
insulinica intensiva. L’episodio ipoglicemico ¢ definito da livelli di glucosio ematico <
70 mg/dL ed ¢ tendenzialmente associato ad una manifestazione sintomatologica di
pallore, tremore, senso di fame, tachicardia, sudorazione, cefalea, difficolta di
concentrazione, sonnolenza, alterazioni dello stato di coscienza. Se il periodo in
ipoglicemia persiste il bambino puo arrivare al coma.

Una crisi ipoglicemica severa richiede assistenza esterna al paziente e la
somministrazione del glucagone(Abraham et al., 2018).

L’iperglicemia, al contrario, ¢ definita da livelli di glucosio plasmatico > 180 mg/dL.
Iperglicemia cronica non trattata puo esitare in chetoacidosi diabetica.

Quest’ultima (DKA), ¢ una condizione di grave scompenso metabolico ed elettrolitico,
definita da iperglicemia, acidosi metabolica, chetonuria e chetonemia, che necessita di
pronta assistenza specialistica in ospedale. Quando non trattata puo esitare in esiti avversi
quali, danno neurologico permanente, edema cerebrale e morte (Palma Sisto e Heneghan,

2019).
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La DKA puo rappresentare la manifestazione d’esordio del DMT]1 e puo presentarsi in
soggetti con diabete gia noto ed in trattamento attivo con insulina, per bassa compliance
della terapia, per le caratteristiche evolutive di questa fase spesso la DKA si riscontra tra

gli adolescenti(Cherubini et al., 2014).

1.11.5 - Impatto del diabete sullo sviluppo neurocognitivo

Il diabete tipo 1 e le relative complicanze acute a lungo termine possono avere un
profondo effetto sullo sviluppo cognitivo, emotivo e sul funzionamento sociale della
persona che ne ¢ affetta.

La letteratura ¢ concorde nel ritenere che, nel corso della vita, il diabete mellito di tipo 1
(DMTT1) possa avere un profondo impatto nello sviluppo neuropsicologico.

Molteplici ricerche hanno messo in evidenza come il DMT1 possa associarsi a specifici
disturbi cognitivi (Brands et al., 2005; van Duinkerken & Ryan, 2020), i quali potrebbero
svolgere un ruolo chiave nello sviluppo e nel mantenimento di comorbidita a lungo
termine (van Duinkerken et al., 2020a).

Prove crescenti documentano che i bambini e gli adolescenti con T1D sono esposti ad un
rischio piu elevato di riportare alterazioni cerebrali fisiopatologiche (Aye et al., 2012) e
deficit neurocognitivi a carico di differenti domini, quali memoria, apprendimento e
funzionamento esecutivo, rispetto ai coetanei senza diabete.

Per quanto concerne lo sviluppo cerebrale e la struttura cerebrale, infatti, sono stati
osservati volumi piu ridotti nella sostanza grigia e bianca totali tra i pazienti con diabete
di tipo 1 (Ferguson et al., 2005), in particolare nelle regioni temporale e parieto-occipitale
(Musen et al., 2006). Tali differenze cerebrali regionali sono associate a una grave
ipoglicemia, piu alta HbA1c nel corso della vita, maggiore durata della malattia e gravita
di microangiopatie (Wessels et al., 2006). Questo perché, come detto in precedenza, il

cervello umano subisce importanti cambiamenti strutturali e funzionali durante 1'infanzia
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e I’adolescenza e richiede 1'erogazione continua di glucosio per svolgere 1’opportuna
funzionalita cerebrale e poter crescere (Mergenthaler et al., 2013). In particolare studi di
neuroimmagine funzionale hanno messo in evidenza una maggiore prevalenza di
anomalie strutturali del sistema nervoso centrale nei bambini ad esordio precoce, ossia in
eta prescolare, sotto i 7 anni di eta(Mauras et al., 2021). Inoltre, nei bambini piu grandi
con diabete di tipo 1, una maggiore esposizione nel corso della vita all'iperglicemia ¢ stata
associata a una diminuzione del volume totale di materia grigia durante un periodo di 2
anni follow-up (Perantie et al., 2007) e diminuzione del volume della sostanza bianca nel
lobo occipitale con maggiore esposizione all'ipoglicemia (Perantie et al., 2011). Tali
differenze riscontrate sia da un punto di vista strutturale che funzionale rimangono
pressoché stabili ai controlli longitudinali: cid evidenzia la necessita di indagare le
funzionalita cognitive quali complicanze conseguenti al diabete (Mauras et al., 2021)
Inoltre rimane purtroppo ad oggi ancora in parte sconosciuto il modo in cui la disglicemia
comprometta i principali processi di sviluppo neurologico.

Per quanto concerne i deficit cognitivi diversi studi hanno messo in evidenza punteggi
totali di quoziente intellettivo (QI) statisticamente inferiori tra i bambini e ragazzi con
DMTI rispetto a coetanei senza diabete (Jaser & Jordan, 2021). Tuttavia, tali punteggi
spesso risultano all’interno della media e pertanto la differenza con i pari appare minima.
La ricerca diabetologica ha messo in evidenza maggiormente il rischio di specifici deficit
neurocognitivi in questa popolazione, come difficolta di elaborazione delle informazioni
(attenzione, memoria, velocita di elaborazione), difficolta di apprendimento e problemi
con le funzioni esecutive (Broadley et al., 2017a).

In particolare, una recente metanalisi ha evidenziato che i domini cognitivi che sembrano
essere maggiormente influenzati dal DMT1 sono quelli che includono le funzioni
esecutive (FE), in particolare 1’inibizione, la memoria di lavoro e la flessibilita cognitiva

(Broadley et al., 2017a).
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Come espresso in precedenza, le funzioni esecutive implicano un comportamento
orientato agli obiettivi e altre abilita chiave per l'autogestione come la pianificazione, la
risoluzione dei problemi e l'organizzazione. Mentre i deficit della funzione esecutiva
possono rendere piu difficile I'autogestione del diabete, a loro volta, queste difficolta
nell'autogestione potrebbero portare a un peggioramento degli esiti glicemici che puo
portare a un ciclo disfunzionale di ulteriori lesioni cerebrali e persino maggiori deficit
delle funzioni neurocognitive (Cameron et al., 2019b). In tal senso deficit a carico delle
funzioni esecutive rappresentano anche un’importante barriera alla terapia insulinica e
all’aderenza al trattamento. In particolare, ¢ stato dimostrato che scarse capacita di
problem solving, di automonitoraggio, di autocontrollo, di decision making ¢ di
autoregolazione emotiva ¢ comportamentale sono associate a difficolta clinicamente
significative nella gestione e nell’aderenza alle pratiche di monitoraggio e di cura del
diabete, nonché a livelli piu elevati di emoglobina glicata (HbAlc) (Ding et al., 2021;

Duke & Harris, 2014).

Impaired executive
function

Neuronal Impaired treatment
injury adherence

Impaired glycemic
control

Figura 2: Proposta di feedback loop tra funzioni esecutive, gestione del diabete e danno cerebrale da
Cameron et al., 2019a)
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Inoltre, le peggiori funzioni esecutive sono collegate a una minore QoL e a problemi di
salute mentale (Goethals et al., 2021)

In modo coerente con quanto osservato per quanto concerne gli studi funzionali, studi
preliminari suggeriscono che un esordio precoce, episodi di ipoglicemia grave e
ricorrenti, episodi di iperglicemia grave e chetoacidosi, possano essere associati a
prestazioni peggiori nei compiti somministrati per indagare il funzionamento cognitivo
nei domini esecutivi.

Molteplici studi, inoltre, concordano nel ritenere che i processi cognitivi siano mediati o
modulati da fattori emotivi e comportamentali. Risulta pertanto essenziale approfondire
anche la sfera emotiva del paziente, in quanto non solo impatta nelle performance
cognitive stesse ma anche rappresenta un importante modulatore della qualita di vita e

della compliance al diabete.

1.11.6 - Aspetti psicologici

Il modello biopsicosociale propone una comprensione della malattia che tenga presente
delle complesse interazioni tra la biologia, psicologia e fattori sociali.

Ricevere una diagnosi di diabete durante l'infanzia o I'adolescenza puo infatti interferire
con il raggiungimento delle armoniche tappe dello sviluppo cognitivo, emotivo, sociale e
relazionale. E quindi necessaria un'assistenza integrata e collaborativa tra componenti
mediche, psicologiche e sociali.

Durante I’infanzia e 1’adolescenza, infatti, si assiste a profondi cambiamenti della persona
sia da un punto di vista emotivo, fisico, comportamentale ¢ relazionale. Quando in questa
fase di sviluppo interviene la diagnosi di una malattia cronica, questa puo costituire fonte
di importante stress che puo slatentizzare disagi e sintomi da un punto di vista psicologico.
La letteratura in ambito diabetologico ha evidenziato che le persone con DMT1 sono

maggiormente esposte al rischio di sviluppare sintomi internalizzanti ed esternalizzanti,
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quando confrontati con pari senza diabete (Young et al., 2013; Reynolds e Helgeson,
2011).

I sintomi psicologici sono pitl comunemente riscontrati in questa popolazione sono ansia,
depressione e disturbi del comportamento alimentare. Tra 1 giovani con controllo
glicometabolico non ottimale, inoltre, si riscontra un rischio piu elevato di morbilita
psicologica, pertanto, quando si associano sintomi psicologici alla traiettoria di malattia
questi impattano negativamente nella gestione della stessa (Delamater et al., 2018). Vari
studi si sono impegnati nel cercare di comprendere 1’incidenza dei sintomi psicologici
nella popolazione di pazienti con DMT]1. Questi studi hanno evidenziato una differenza
di sintomi psicologici a seconda delle fasce d’eta dei pazienti. L’adolescenza in
particolare ¢ stata individuata come una fascia d’eta ad alto rischio di sviluppo di fragilita
e sintomatologia psicologica.

Tra gli adolescenti, in particolare, si registra una piu alta possibilita di registrare
sintomatologia depressiva tra la popolazione con DMT1 con una prevalenza da due a tre
volte superiore rispetto alla popolazione generale degli adolescenti (30% dei pazienti
contro 6.1% - 11.3% dei ragazzi) (Garey et al., 2022). I principali sintomi depressivi
includono umore deflesso, assenza di piacere e cognizioni negative, nonché¢ irritabilita o
comportamento oppositivo. Si possono riscontrare anche sintomi somatici come
stanchezza cronica e “numbing” che possono talvolta essere confusi con sintomi del
DMTI come I’ipoglicemia e I’iperglicemia. Per quanto concerne i fattori di rischio per i
disturbi depressivi essi risultano similari rispetto alla popolazione generale in quanto il
genere femminile e familiarita per disturbo depressivo ne aumentano la possibilita di
insorgenza.

Per quanto concerne i disturbi ansiosi si registra, similmente, una piu alta incidenza tra i
pazienti con DMT]1 rispetto ai pari senza diabete, infatti il 13% - 21% dei pazienti riporta

concorrente sintomatologia ansiosa (Rechenberg, Grey e Sadler, 2018). L'ansia ¢
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caratterizzata da una predominanza di paura esagerata o preoccupazione, comportamenti
di coping disfunzionali (come un’eccessiva preoccupazione o evitamento di situazioni o
esperienze temute, 1'uso di comportamenti di sicurezza per mitigare gli scenari temuti)
spesso accompagnati da sintomi adrenergici, ossia arousal psicofisiologico elevato.
Alcuni aspetti specifici del diabete si delineano essere elementi che spesso implicano
ansia sia per il bambino/adolescente che per la propria famiglia (Rechenberg,
Whittemore, et al., 2017) come le ricorrenti azioni di monitoraggio e¢ cura da dover
svolgere in pubblico, cosi come il suono improvviso degli allarmi e valori glicemici in
discesa che richiedono intervento immediato con correzione di carboidrati. In questo
senso, possiamo intercettare disturbi d’ansia specifici per il diabete che sono stati descritti
in modo specifico dalle linee guida ISPAD 2022. In particolare, tra i disturbi d’ansia relati
al diabete, il piu noto e importante ¢ costituito dalla “paura dell’ipoglicemia” (fear of
hypoglycemia) che descrive la costellazione di sintomi ansiosi che possono interessare
bambini/adolescenti/adulti con DMTI1 per i quali la paura di incorrere in episodi
ipoglicemici esita nell’adozione di comportamenti ipercompensatori e protettivi, come
I’adozione di un monitoraggio eccessivamente frequente della glicemia, il mantenimento
intenzionale ad elevati livelli di glucosio ematico, ricorso frequente a piccoli spuntini
volti ad evitare I’abbassamento glicemico, riduzione delle unita di insulina rispetto al
proprio fabbisogno, che ostacolano il raggiungimento di un adeguato compenso
glicemico e interferiscono con le normali attivita quotidiane (Driscoll et al., 2016). Tale
timore spesso ¢ accentuato nel caso di episodi ipoglicemici notturni che, oltre alla
sintomatologia precedentemente citata, rischia di esitare in disturbi del sonno
(Rechenberg, Whittemore, et al., 2017) e spesso anche ad un aumento dell’emoglobina
glicata negli adolescenti e bambini con diabete mellito di tipo 1 (von Schnurbein et al.,

2018).
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La terza categoria diagnostica di disturbi mentali maggiormente rappresentati tra pazienti
con DMT]1 ¢ rappresentata dai disturbi del comportamento alimentare. Si stima infatti che
il 7% delle pazienti adolescenti soddisfi i criteri per una diagnosi di disturbo del
comportamento alimentare, con un tasso di incidenza doppio rispetto alle coetanee non
diabetiche (Young et al., 2013). Inoltre, si osservano comportamenti alimentari a rischio,
quali atteggiamenti disfunzionali nei confronti del cibo e sintomi DCA sottosoglia in circa
il 28.1% degli adolescenti con DMT1 (21% ragazzi, 35% ragazze), con piu elevati livelli
di gravita tra le ragazze (Troncone, 2022). Rispetto ai coetanei non sintomatici, gli
adolescenti con comportamenti alimentari a rischio presentano un BMI
significativamente piu alto, glicemie peggiori e spesso presentano problemi emotivi e
comportamentali in comorbilita.

Quando il diabete si associa a disturbi alimentari le manifestazioni sintomatologiche
possono essere peculiari e specifiche per questo tipo di popolazione. La letteratura
definisce “diabulimia” il comportamento per il quale il paziente elude intenzionalmente
la somministrazione di insulina o ne riduce drasticamente il dosaggio per perdere peso.
Un utilizzo improprio della terapia insulinica ¢ stato evidenziato, su popolazione italiana,
nel 38.9% degli adolescenti (Troncone, 2022). Altri aspetti collegati al diabete
rappresentano fattori di rischio per I’emersione di un disturbo alimentare, tra questi si
citano 1’attenzione alle esatte quantita di carboidrati assimilati (conta dei CHO),
I’aumento di peso che spesso fa seguito alla diagnosi per effetto dell’introduzione della
terapia insulinica, I’assunzione di cibo per correzione delle ipoglicemie quando i livelli
di glucosio nel sangue risultano bassi, esacerbazione di tendenze perfezionistiche di base
per gli standard elevati incoraggiati dai regimi di cura (Oldham-Cooper e Semple, 2021;
Pinhas-Hamiel et al., 2015; Philpot, 2013).

Il perfezionismo clinico, in questo senso, risulta essere una variabile cognitiva che spesso

viene incoraggiata dal monitoraggio del diabete ma che puo prendere forme maladattive
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se si associa a rigidita, autovalutazioni negative, alto criticismo nei confronti di sé e
tendenza alla ruminazione. Tutte queste variabili, infatti, costituiscono fattori di rischio

per lo sviluppo di sintomi di distress psicologico o di psicopatologia.

1.11.7 - Aspetti psicologici della famiglia

La gestione quotidiana del DMT 1 richiede un coinvolgimento attivo da parte dell’intero
nucleo domestico. E importante sottolineare che il benessere dei bambini & strettamente
connesso al benessere dei propri genitori, infatti, i bambini utilizzano le reazioni delle
persone per loro significative per disambiguare quanto accade nel proprio mondo interno-
emozioni- ¢ quanto accade nel mondo esterno. Per queste ragioni diventa pertanto
importante prendersi cura dell’intero sistema familiare in quanto rappresenta il primo
sistema di cura del bambino.

I genitori impegnati nella cura di un bambino con DMT1 possono riportare elevati livelli
di stress dovuti alla gestione di una malattia molto richiestiva nella gestione dei pasti e
nel monitoraggio dell’andamento glicemico nel corso della giornata. Tra i genitori di
bambini con DMT1 ¢ stato riscontrato un incremento di disagio psicologico (18) rispetto
ai genitori di bambini senza patologia cronica. Molti genitori evidenziano un disagio
significativo dopo poco tempo dalla diagnosi di diabete del loro bambino e hanno
difficolta ad affrontare la gestione quotidiana della malattia (Jaser et al., 2014).
Comunemente, infatti, si riscontrano sintomi depressivi e ansiosi tra i genitori nei mesi
dopo la diagnosi di diabete, cosi come si possono rintracciare nei casi piul gravi sintomi
da stress post-traumatico dovuto all’improvvisa ospedalizzazione del proprio bambino e
alle crescenti responsabilita in termini di cura (Fornasini et al., 2020; Noser et al., 2019).
Tali livelli di distress spesso vengono mantenuti nel tempo, infatti quasi un genitore su
cinque riferisce angoscia fino a 4 anni dopo la diagnosi (Whittemore et al., 2012). Alcune

variabili sembrano modulare e mediare i livelli di stress genitoriale. In particolare, essere
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genitore di un bambino piu piccolo risulta essere pit impattante nei livelli di vigilanza e
preoccupazione (Kimbell et al., 2021).

Per converso, poter vantare di un maggiore sostegno sociale ¢ associato a minore stress
nei genitori dei bambini con una diagnosi recente di diabete, cosi come entrare in contatto
con gli altri genitori che si prendono cura di un bambino con T1D, i quali possono fornire
supporto emotivo e pratico come ridurre i livelli di stress sperimentato (Wang, 2020).

Le ricerche hanno messo in evidenza che quando i genitori manifestano difficolta di
adattamento ed elevati livelli di distress, la gestione del diabete del bambino risulta
maggiormente carenziale e i bambini manifestano sovente sintomatologia psicologica

internalizzante o esternalizzante (Lohan et al., 2017; Rechenberg, Grey, et al., 2017).
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CAPITOLO 11

Babyglucolight study

INTRODUZIONE

La ricerca che si presentera di seguito ed i dati ivi riportati fanno parte di uno studio

randomizzato controllato piu grande che prevede follow up ripetuti nel tempo e

I’arruolamento di un numero maggiore di pazienti.

Come riportato in precedenza la prematurita rappresenta il 7% delle nascite in Italia e i

tassi di sopravvivenza in continuo aumento suggeriscono la necessita di identificare e

limare le variabili connesse con morbilita a lungo termine per trattarle precocemente. Tra

le problematiche piu rappresentate tra i bambini prematuri troviamo problemi di natura

metabolica dovute al non raggiungimento dell’omeostasi glucidica.

La presente ricerca intende osservare il potenziale effetto di due differenti monitoraggi

della glicemia nel corso delle prime settimane di vita dei bambini nati pretermine sul

neuro-sviluppo a un anno di vita del bambino.

Piu specificatamente, bambini nati prematuri afferenti alla Terapia Intensiva Neonatale

di Padova sono stati esposti a due condizioni di monitoraggio della glicemia e trattamento

nelle prime settimane di vita:

- Monitoraggio in continuo della glicemia con sensore CGM e conseguente
correzione della velocita d’infusione del glucosio in presenza di livelli elevati o
bassi di glicemia segnalata con 1’allarme (Gruppo sperimentale GS; o
“Unblinded” in quanto i dati glicemici erano resi noti al personale sanitario
mediante gli allarmi);
- Monitoraggio della glicemia come da trattamento standard con 2 rilevazioni die

dal tallone del bambino e conseguente aggiustamento del trattamento d’infusione
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del glucosio (Gruppo di controllo GC; o “Blinded” in quanto i dati glicemico sono

stati resi noti al personale sanitario solamente al termine dello studio).
A queste due condizioni inoltre sono stati raccolti i dati di un campione di bambini nati a
termine per confrontare gli esiti dei due gruppi con bambini pari eta con sviluppo tipico.
L’obiettivo del presente studio ¢ stato dunque quello di verificare se bambini prematuri
esposti ad un nuovo sistema di monitoraggio della glicemia in continuo nelle prime
settimane di vita possano beneficiare di interventi precoci di aggiustamento glicemico e
dunque di aumento di livelli di euglicemia con buone ripercussioni nello sviluppo
cognitivo, motorio e del linguaggio ad un anno di eta corretta, nonché con buone
ripercussioni sui precursori delle funzioni esecutive ossia sul funzionamento
dell’attenzione e della memoria di riconoscimento visivo. Questo studio ad interim,
pertanto, si colloca tra gli studi che vogliono esplorare la traiettoria di sviluppo dei
bambini prematuri in presenza di fluttuazioni glicemiche misurate e controllate.
Differentemente da studi precedenti, la presente ricerca affianca alle scale cliniche, che
regolarmente vengono usate nella pratica clinica per valutare il livello di sviluppo del
bambino- scale Bayley- anche task computerizzati che permettono di intercettare in modo
piu preciso il funzionamento dei precursori delle funzioni esecutive- attenzione e
memoria di riconoscimento visivo.
Di seguito, verranno presentati i dati dei primi pazienti ad oggi inclusi nel campione con
assessment delle funzioni cognitive ad un anno di eta corretta dalla nascita, risulta
importante sottolineare che ulteriori follow up sono necessari- ed attualmente in corso-
per osservare con precisione la traiettoria evolutiva del neurosviluppo dei bambini

arruolati.
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Preterm with CGM in situl'

Figura 3: bambino pretermine con CGM posizionato in situ

2.1 - DISEGNO DI STUDIO

La presente ricerca ¢ uno studio randomizzato controllato svolto presso la Terapia
Intensiva Neonatale di Padova. Neonati che soddisfano i criteri di inclusione sono stati
assegnati in modo casuale a uno di due bracci di studio entro 48 ore dalla nascita:

1. un gruppo di trattamento (Gruppo sperimentale GS; o “Unblinded”) nel quale il
controllo glicemico era ottenuto utilizzando un sensore CGM con allarmi attivi
per ipoglicemia (<72 mg/dL) e per iperglicemia (>144 mg/dL) in modo da
permettere al personale sanitario di modificare la velocita d’infusione del
glucosio.

2. gruppo di controllo in cui ¢ stato posizionato un sensore CGM 1 quali dati non
erano visibili al personale sanitario e non erano impostati gli allarmi. La velocita
di infusione del glucosio ¢ stata aggiustata in base ai cut off di cura standard
secondo il protocollo di cura dell’Azienda ospedale Universita di Padova con
misurazioni della glicemia ogni 8 ore.

L’attribuzione a uno dei due bracci ¢ stata assegnata utilizzando una metodologia di
randomizzazione elettronica a blocchi costituita di 5 blocchi di 10 soggetti per blocco
(www. busta sigillata.com) con un rapporto di allocazione 1:1 ai gruppi di

randomizzazione. Buste opache contenenti il gruppo di assegnazione sono state prodotte
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sigillate e numerate in sequenza secondo un file generato elettronicamente contenente la
lista di randomizzazione. Una persona non coinvolta nello studio ha eseguito la presente
procedura.

I dati sono stati resi anonimi elettronicamente utilizzando un codice alfanumerico
individuale e analizzato dagli investigatori non coinvolti nell'arruolamento dei pazienti e
nella raccolta dati. Il protocollo di studio ¢ stato approvato dal Comitato Etico
dell'Azienda Ospedale Universita di Padova (3440/A0/15) come studio no

profit(Galderisi et al., 2017b).

BLINDED-CGM PRETERMS UBLINDED-CGM
CONTROL GROUP (CG) : EXPERIMENTAL GROUP (EG)

24 MIONTHS > @
L)

FOLLOW-UP

Figura 4: Flowchart dello studio

2.2 - IPOTESI

La letteratura, precedentemente esposta, ha messo in evidenza che 1’elevata variabilita
glicemica o episodi di ipo o iperglicemia nelle prime settimane di vita di bambini nati
prematuri, sono associati ad outcame negativi sul neurosviluppo. Da cid possiamo

78



supporre che la permanenza in condizioni di euglicemia possa essere associata ad esiti

piu favorevoli sullo sviluppo.

Conformemente a quanto evidenziato dalla letteratura il seguente studio mira a:

1.

Osservare 1’eventuale associazione tra lo sviluppo cognitivo, del linguaggio,
motorio e socio-emozionale (Bayley score) e I’andamento glicemico nelle prime
due settimane di vita, in termini di percentuale di tempo nel range euglicemico
(TIR%), percentuale di tempo in ipo (TBR%) e iperglicemia (TAR%) ¢
coefficiente di variazione (CV). Conformemente a cid mira inoltre a osservare gli
esiti in termini di sviluppo cognitivo, del linguaggio, motorio e socio-emozionale
(Bayley score) nei due gruppi di bambini prematuri esposti ai due trattamenti
diversi.

Il risultato che attendiamo ¢ che bambini con piu alto tempo nel range nelle prime
due settimane di vita, a fronte di una variabilita glicemica inferiore (basso CV) e
basso tempo trascorso in ipo o iperglicemia, presentino outcome di sviluppo
cognitivo, del linguaggio, motorio e socioemozionale migliori. Similmente, alla
luce della differenza in termini di glicemie nei trattamenti cui sono stati esposti e
randomizzati, ci attendiamo che gruppo di bambini esposto nelle prime settimane
al monitoraggio della glicemia in continuo con allarmi attivi presenti un trend di
punteggi migliori nelle scale Bayley se confrontato con il gruppo che ha ricevuto
il trattamento standard di controllo glicemico nelle prime settimane.
Contemporaneamente ci aspettiamo che i punteggi di entrambi i gruppi siano
inferiori rispetto al gruppo di bambini nati a termine, con sviluppo tipico.
Valutare un’eventuale associazione tra le funzioni attentive (Gap-overlap effect)
dei bambini pretermine a 12 mesi di eta corretta e I’andamento glicemico nelle

prime due settimane di vita in termini %TIR, %TAR,%TBR, CV ;
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successivamente comparare le funzioni attentive (Gap-overlap effect) nei due
gruppi di bambini pretermine esposti ai due trattamenti “Blinded” e “Unblinded”.
Anche in questo caso ci attendiamo di rilevare migliori prestazioni nei bambini
che hanno presentato un controllo glicometabolico migliore nelle prime due
settimane di vita, operazionalizzabile in termini di maggiore tempo nel range
euglicemico, minor tempo in ipo o iperglicemia e bassa variabilita glicemica.
Inoltre, ci attendiamo un trend migliore nel gruppo di pazienti appartenenti alla
condizione sperimentale “Unblinded” se comparati con il gruppo che ha osservato
nelle prime settimane di vita il protocollo standard di misurazione della glicemia.
Parimenti ci attendiamo di trovare prestazioni piu basse tra il gruppo dei bambini
prematuri quando confrontati con bambini nati a termine.

3. In terzo luogo, misurare la memoria di riconoscimento visivo nei due gruppi di
pazienti.
Analogamente ci attendiamo di trovare performance migliori nel gruppo
Unblinded rispetto al Blinded ma comunque inferiori rispetto ai bambini nati a

termine.

2.3 - PARTECIPANTI

Hanno preso parte allo studio 26 bambini nati prematuri presso la Terapia Intensiva
Neonatale (TIN) dell’ Azienda Ospedale Universita di Padova. I criteri d’inclusione sono
stati: bambini nati entro 33 settimane di gestazione, peso alla nascita > 500 gr, non avere
patologie note a carico del sistema nervoso e del cervello (ad esempio, esiti ipossico-
ischemici) ed essere disponibili al posizionamento del sensore per iniziare il monitoraggio
continuo della glicemia entro 48 ore dalla nascita. Per partecipare allo studio ¢ stato

necessaria la sottoscrizione del Consenso informato da parte di entrambe i genitori.
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Il progetto di ricerca, conformemente alla dichiarazione di Helsinki, ha ottenuto
I’approvazione dal Comitato Etico dell’ Azienda Ospedale Universita di Padova.

Il campione ¢ costituito da 11 femmine e 15 maschi di eta compresa tra le 24 e le 33
settimane gestazionali (M= 30), con peso alla nascita > 500gr compreso tra 610 e 2.390
(M= 1.339) e circonferenza cranica compresa tra 22 cm e 31 (M= 27,8). Di questi 17
bambini con genitori di origine italiana, 3 con almeno un genitore di origine romena, 1
con almeno un genitore di origine albanese, 1 bengalese, 1 macedone, 1 della Nigeria e 1
Marocco.

La totalita delle famiglie dei partecipanti risiede in Regione Veneto e si sono recati presso
I’ Azienda Ospedale Universita di Padova per le visite di follow up dello studio.

I partecipanti sono stati casualmente randomizzati a una delle due condizioni
sperimentali: Monitoraggio della glicemia in continuo CGM con dati visibili al personale
sanitario per permettere I’aggiustamento pronto dei metaboliti, 0 monitoraggio della
glicemia in continuo con dati non visibili al personale sanitario e adesione al protocollo
di cura standard con controllo capillare della glicemia 2 volte al giorno.

I follow up sono stati condotti in doppio cieco, pertanto, gli sperimentatori che hanno
condotto I’assessment neurocognitivo dei bambini non sono stati messi a conoscenza del
gruppo di appartenenza dei soggetti testati. Nel presente campione 15 bambini sono
appartenenti al gruppo sperimentale “Unblinded” ossia con dati disponibili al personale
sanitario e allarmi di ipo e iper glicemie attivati e 11 bambini erano appartenenti al gruppo
di controllo “Blinded” con procedura di trattamento standard e dati non resi noti al

personale sanitario.
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2.4 - MATERIALI E METODI

2.4.1 - Scale Bayley

Le Scale Bayley for Infant and Toddler Development III sono uno strumento
standardizzato di ampio utilizzo in clinica e ricerca per la valutazione dello sviluppo e per
la diagnosi di ritardi nella prima infanzia. Nancy Bayley pubblico la prima versione delle
scale nel 1969. Lo strumento rappresenta il goldstandard per la valutazione nei primi anni
di vita: da 1 mese fino a 3 anni e mezzo. Valuta nello specifico diversi domini attraverso
le seguenti scale: scala cognitiva (composta da 91 items), scala del linguaggio suddivisa
in linguaggio recettivo (49 item) e linguaggio espressivo (48 item), scala motoria divisa
in fine-motoria (66 item) e grosso-motoria (72 item), e una scala socio-emotiva.

Tale scala puo essere utilizzata anche nel caso di bambini prematuri, nello specifico ¢
necessario utilizzare 1’eta corretta del bambino che si ottiene sottraendo all’eta
cronologica del bambino la differenza tra la data presunta del parto alle 40 settimane di
una gravidanza fisiologica e la sua eta alla nascita. Nel presente studio il follow up ¢ stato
previsto a 12 mesi di eta corretta per i bambini prematuri e a 12 mesi di eta per i bambini
nati a termine (gruppo di controllo) pertanto per la totalita dei soggetti si sono
amministrati gli item partendo dal gruppo 1.

Dal punto di partenza, a seconda dell’eta del bambino, si somministrano successivamente
item di difficolta crescente fino a 5 item non superati dal bambino stesso, momento nel

quale si interrompe la somministrazione per quel dominio.
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Tabella 2-1

Punti di partenza delle Bayley-Ill determinati dall’eta in mesi e giorni

Eta

Punto di partenza

Da 16 giorni

Da 1 mese e 16 giorni
Da 2 mesi e 16 giorni
Da 3 mesi e 16 giorni
Da 4 mesi e 16 giorni
Da S mesi e 16 giorni
Da 6 mesi e 16 giorni
Da 9 mesi e 0 giorni
Da 11 mesi e 0 giorni

a1 mese e 15 giorni
a2 mesie 15 giorni
a 3 mesie 15 giorni
a 4 mesi e 15 giorni
a 5 mesi e 15 giorni
a 6 mesi e 15 giorni
a 8 mesi e 30 giorni
2 10 mesi e 30 giorni
a 13 mesi e 15 giorni

Da 13 mesi e 16 giorni
Da 16 mesi e 16 giorni
Da 19 mesi e 16 giorni
Da 22 mesi e 16 giorni
Da 25 mesi e 16 giorni
Da 28 mesi e 16 giorni
Da 33 mesi e 0 giorni

Da 39 mesi e 0 giorni

a 16 mesi e 15 giorni
3 19 mesi e 15 giorni
a 22 mesi e 15 giorni
a 25 mesi e 15 giorni
a 28 mesi e 15 giorni
a 32 mesi e 30 giorni
a 38 mesi e 30 giorni
a 42 mesi e 15 giorni

‘O‘UOZZr—xt_QIC!T\mUO(D>

Figura 5: Tabella finalizzata a stabilire gli item di partenza da somministrare al bambino sulla base dell’eta

corretta (Bayley, 20006).

Il punteggio finale della valutazione viene espresso similmente a quanto avviene nelle

scale di intelligenza per bambini di eta scolare. Pertanto, i punteggi grezzi vengono

trasformati in punteggi standardizzati a seconda delle tabelle di conversione riportate nel

manuale del test sulla base dei campioni di taratura (nel presente studio sono state

utilizzate le tabelle di conversione secondo la taratura americana). La scala presenta una

media di 100 e deviazione standard di 16. Ne deriva che le prestazioni del bambino si

possono considerare in norma se i punteggi si collocano tra 84 e 116.

2.4.2 - Paradigma “Gap-Overlap”

I paradigma Gap-Overlap ¢ ampiamente usato nella ricerca in psicologia per testare la

flessibilita del sistema dell’attenzione, nei suoi processi di orientamento e disimpegno

attenzionale.

E stato selezionato come task da includere nello studio alla luce dei dati di ricerca,

precedentemente esposti, che hanno sottolineato come i bambini nati pretermine
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presentino difficolta nel sistema attenzionale in particolare nel disancorare e spostare
I’attenzione.
La misurazione dei movimenti oculari saccadici puo essere utilizzata come importante
indicatore circa il funzionamento di vari aspetti dell'attenzione (Posner et al., 1984) in
quanto esiste a fortiori una relazione tra attenzione e movimenti oculari. Infatti, nel
momento in cui viene presentato ad un soggetto un nuovo stimolo, egli deve riposizionare
gli occhi per fissarlo e cid avviene per mezzo di uno o pit movimenti oculari saccadici.
Laricerca ha suggerito che lo stato di attenzione (engaged o disengaged) influenza i tempi
di reazione saccadica verso uno stimolo, ossia, lo stato di attenzione influenza quanto
tempo il soggetto impieghera per iniziare la saccade e spostare il focus attentivo (Fischer
& Weber, 1993).
L’efficienza del sistema attenzionale di impegno (engaged) e disimpegno (disengaged)
puo essere misurato attraverso il paradigma Gap Overlap. Esso presenta due condizioni:
- Nella condizione di Gap non vi ¢ nulla nel punto di fissazione iniziale quando
viene presentato lo stimolo target nella zona periferica (o a destra o a sinista)
- Nella condizione di Overlap un punto di fissazione ¢ visibile quando viene
presentato lo stimolo target
Cio che si osserva ¢ che i tempi di reazione saccadici sono influenzati dalla presenza dello
stimolo di fissazione iniziale. Infatti, le latenze delle saccadi verso il target sono molto
piu brevi nella condizione di gap che nella condizione di sovrapposizione (Saslow, 1967).
Tale riduzione di latenza saccadica rispetto a quella che si osserva quando lo stimolo di

fissazione centrale permane insieme al target (condizione Overlap) ¢ chiamata “effetto

bal

gap .
Tale effetto ¢ osservabile in tutto il life-span ma in eta evolutiva si evidenzia

maggiormente.
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Nei bambini pretermine inclusi nel nostro studio ci si attende che “I’effetto Gap” sia
maggiore rispetto ai bambini nati a termine data la difficolta di questa popolazione clinica
di disancorare 1’attenzione da uno stimolo dato in favore di uno stimolo periferico.

Per la progettazione del paradigma si ¢ preso come modello uno studio precedentemente
effettuato (Ballieux et al., 2016) per individuare gli stimoli e i timing e si ¢ utilizzato E

Prime Psychology Software.

CONDIZIONE GAP

(1300 Ms)
\\

(200 Mms)

(1500 ms)

Figura 6: illustrazione della “condizione Gap”

CONDIZIONE OVERLAP

(1500 MS)

Figura 7: illustrazione della “condizione Overlap”
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2.4.3 - Paradigma Simultaneous Stream Change Detection Task
Per indagare la memoria di riconoscimento visivo ¢ stato utilizzato il paradigma
“Simultaneous Stream Change Detection Task™ che utilizza il paradigma di confronto tra
coppie di stimoli per intercettare le capacita di memoria dei bambini (Fantz, 1956).
La memoria visiva a breve termine (VSTM) ¢ un sistema di memoria in cui l'input visivo
viene rapidamente codificato, mantenuto e utilizzato in modo molto rapido per mantenere
la continuita percettiva e per confrontare pit immagini visive che non possono essere
simultanecamente osservate (Henderson & Hollingworth, 2003; Hollingworth &
Henderson, 2002; Irwin, 1991).
Le differenze individuali nella capacita del dominio della VSTM sono correlate alla
velocita con cui le persone memorizzano le informazioni nella memoria a lungo termine
(Nikoli¢ & Singer, 2007), 'abilita di concentrarsi sulle informazioni rilevanti mentre si
inibiscono informazioni irrilevanti (Fukuda et al., 2010), ¢ successivi risultati accademici
(M. K. Johnson et al., 2013).
Il paradigma nel presente studio ¢ stato diviso in 2 set size con compito di difficolta
crescente. Nel primo set size in maniera randomica o a destra o a sinistra del punto di
fissazione centrale sono state presentate al bambino le seguenti condizioni:

- “no changing” stimulus: stimolo identico che non variava per posizione forma o

colore;
- “changing” stimulus: stimolo nuovo che variavano per tutta la durata del
paradigma.

Nel secondo set size sono state presentate in modo randomico al bambino le medesime
condizioni poc’anzi illustrate con la differenza che nel secondo set size gli stimoli a destra

e a sinistra, pertanto nella condizione “no changing” e “changing” erano 2.
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Dal momento in cui comparivano gli stimoli, fino alla loro estinzione, ¢ stato fissato un
tempo di 500 ms. Similmente, dalla scomparsa alla ri-comparsa dei trial successivi,
trascorrevano ulteriori 300 ms.

Le variabili prese in considerazione sono state il tempo della prima fissazione, a destra o
a sinistra, e il tempo totale di fissazione.

Per la progettazione del paradigma si € preso come modello uno studio precedentemente
effettuato (Kwon et al., 2014) per individuare gli stimoli e i timing e si ¢ utilizzato E

Prime Psychology Software per costruire il task.

SET SIZE 1

(500 Ms) (300 MS) (500 MS)

Figura 8. lllustrazione della condizione, denominata SET SIZE 1. A sinistra compare uno stimolo che resta
invariato per tutta la durata del blocco, mentre a destra compare uno stimolo nuovo, per un tempo pari a
500 ms; a cio, segue una diapositiva priva di stimoli che resta sullo schermo per 300 ms. In seguito,
compare il trial successivo, nel quale, a sinistra, lo stimolo resta invariato, mentre a destra appare quello
nuovo per altri 500 ms, e cosi via fino alla fine del gruppo di trials.
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SET SIZE 2

N1 PRI /4

(500 MS) (300 ms) (500 MS)

Figura 9:1llustrazione della condizione, denominata SET SIZE 2. Adestra lo stimolo non cambia, mentre a
sinistra cambia uno dei due stimoli. I tempi di presentazione degli stimoli sono analoghi a quelli della
condizione SET SIZE 1.

2.4.4 - Codifica delle saccadi
I movimenti oculari sono stati codificati con ’ausilio del programma VirtualDub, un
software di acquisizione ed elaborazione video che consente di dividere i video convertiti
in formato AVI in frames, ossia in accurate sequenze di fotogrammi da 40 ms,
permettendo cosi I’individuazione dei movimenti saccadici compiuti dal bambino e di
effettuare la siglatura su una tabella Excel costruita ad hoc per ciascun paradigma
sperimentale.
11 setting prevede 1’utilizzo della seguente strumentazione:
- un monitor, sul quale compaiono gli stimoli che vengono presentati al bambino;
- una videocamera, collocata centralmente rispetto alla posizione in cui si trova il
bambino, cosi da ottenere il focus diretto sul suo sguardo;
- due laptop, uno dal quale con il software E-prime si avviano i paradigmi
sperimentali e uno su cui si registrano simultaneamente il viso del bambino e gli

stimoli che vengono presentati sul monitor.
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Per quanto concerne la codifica del paradigma Gap-Overlap le variabili che si osservano
sono 1’accuratezza, che si ottiene quando la direzione del movimento oculare coincide
con la posizione in cui compare lo stimolo target e la latenza saccadica, ossia il tempo
che intercorre tra la comparsa dello stimolo e I’inizio del movimento saccadico.

Sul foglio Excel nelle prime colonne a sinistra si indicano il numero e la tipologia di trial,
ossia la condizione Gap o Overlap. Nelle colonne seguenti si segnano il tempo di
comparsa dello stimolo periferico espresso in ms e la posizione in cui appare rispetto allo
stimolo centrale (destra o sinistra). Successivamente viene registrato il momento espresso
in millisecondi in cui il bambino compie la saccade e la direzione di quest’ultima, che ne
determina 1’accuratezza qualora essa coincida con la posizione in cui compare lo stimolo
target. Nell’ultima colonna viene misurata la latenza saccadica, che si ottiene effettuando
la differenza tra I’inizio della saccade e la comparsa dello stimolo bersaglio. Affinché il
trial sia considerato valido occorre anzitutto assicurarsi che il bambino stia guardando lo
stimolo centrale prima di orientarsi verso lo stimolo periferico. Se questa condizione non
viene soddisfatta il trial viene escluso. I trial considerati non validi sono quelli in cui
orientamento dello sguardo e direzione di comparsa dello stimolo non sono congrui.
Inoltre, non sono stati considerati validi i trial con una latenza saccadica inferiore a 80 ms
e superiore a 1000 ms, come da letteratura (Cousijn et al., 2017), per non considerare
saccadi anticipatorie. Conclusa la fase di siglatura, in una tabella si conteggiano i trial
accurati e si calcolano i tempi di reazione saccadica totali per ciascuna condizione.
Successivamente si dividono le latenze saccadiche totali per il numero di trial validi,
ottenendo cosi le latenze saccadiche medie per ciascuna condizione. Sottraendo tra le
medie delle latenze saccadiche si ottiene cosi 1’effetto gap, ossia una misura che indica
I’efficienza del sistema attentivo. Per considerare valida la tabella di codifica il cut-off

fissato per ciascuna condizione ¢ di 7 trial validi (Cousijn et al., 2017).
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Con il paradigma Simultaneous Stream Change Detection Task si osservano le preferenze
visive, ottenute sulla base delle percentuali di tempo di fissazione per gli stimoli variabili
e non variabili ed il numero di orientamenti verso gli stimoli. Si misurano non solo i tempi
di preferenza visiva totali, ma anche quelli divisi per due sotto-condizioni, denominate
Set Size 1 e Set Size 2, nelle quali cambia la numerosita degli stimoli da ritenere in
memoria (una coppia di stimoli variabili e non variabili vs. due coppie di stimoli variabili
e non variabili). La tabella Excel ¢ costruita nel seguente modo:
- nelle prime colonne a sinistra si indicano il numero della fase sperimentale e il
momento di inizio della fase, espresso in millisecondi;
- nelle colonne successive si indicano il tempo in cui inizia la fissazione (engage)
e la direzione dell’orientamento;
- in seguito, si segna il momento in cui il soggetto disancora lo stimolo (disengage)
e si effettua la sottrazione tra la colonna “disengage” e la colonna “engage” per

ottenere una misura che indica il tempo di detezione dello stimolo (detection).

Successivamente si costruiscono delle tabelle nelle quali si effettuano le analisi dei
tempi di fissazione totali, ripartiti in base alla direzione, destra e sinistra, per ogni
fase., Per calcolare le percentuali di tempi di fissazione per ciascuna direzione si
sommano i tempi totali di tutte le fasi e si dividono per il numero di fasi valide. Lo
stesso si effettua per la tipologia di stimolo, variabile e non variabile. Analogamente,
per il numero di orientamenti per ciascuna condizione si effettua una somma
complessiva e si divide per il numero delle fasi, per ottenere una percentuale degli
orientamenti. Tali calcoli vengono scorporati per le due condizioni Set Size 1 e Set
Size 2. Tali analisi, affinché le percentuali calcolate siano considerate valide, devono
rispondere ai seguenti criteri:

- occorre che il bambino abbia fissato almeno tre stimoli in maniera continuativa;
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- Dbisogna assicurarsi che il bambino abbia orientato lo sguardo sia a destra che
sinistra nella fissazione continuativa dei tre stimoli;

- siconsiderano i 10 secondi di fissazione dei tre stimoli continuativi e su questi si
calcola la percentuale dei tempi di fissazione (preferenza visiva) e la percentuale
del numero di orientamenti verso gli stimoli changing (variabili) e no-changing
(non variabili) sia per la condizione Set Size I che Set Size 2;

- la fissazione termina nel momento in cui terminano i 10 secondi.

Costituiscono criteri di esclusione della tabella di codifica un numero sbilanciato tra il
numero di fasi completate di Set Size I e Set Size 2 e un bias di preferenza visiva che
superi la soglia dell’85% del tempo di fissazione verso uno dei due stimoli. Tale soglia
dell’85% ¢ fissata calcolando il rapporto tra il tempo di fissazione dello stimolo o a destra

o a sinistra con il tempo di fissazione totale al fine di evitare il bias di posizione.

2.5 - ANALISI DEI DATI

Per testare I'effetto delle metriche glicemiche rispetto agli esiti dello sviluppo neurologico
e alle performance ai task computerizzati sono state eseguite analisi di regressione lineare.
Le variabili non normalmente distribuite sono state log-transformate prima di effettuare i
test e le rappresentazioni grafiche. Le analisi sono state eseguite con una regressione
multivariata che ha incluso sesso e peso alla nascita come covariate.

I confronti statistici delle distribuzioni degli esiti secondari sono stati condotti utilizzando
il test non parametrico di Mann-Whitney, utilizzando il livello critico di alfa a 0,05.

Le analisi sono state eseguite utilizzando il software STATA.13 (StataCorp. 2013. Stata

Statistical Software: Release 13. College Station, TX: StataCorp LP).
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2.6 - RISULTATI

Per quanto concerne il primo obiettivo della ricerca, in primo luogo si sono svolte delle
analisi di regressione lineare al fine di osservare se %TIR, %TAR, %TBR, CV (tempo
nel range euglicemico, il tempo in ipoglicemia, il tempo in iperglicemia e il coefficiente
di variazione) nelle prime due settimane di vita influenzino le performance in termini di
sviluppo cognitivo, del linguaggio, motorio e socioemotivo a 12 mesi di eta corretta
dell’intero campione di bambini prematuri arruolato. I risultati non mettono in evidenza
relazioni significative per quanto concerne la dimensione cognitiva e motoria e
I’andamento glicemico. Emerge invece una relazione statisticamente significativa nella
dimensione del linguaggio e il coefficiente di variazione; pertanto, bambini con una
minore variabilita glicemica nelle prime due settimane di vita presentano uno sviluppo

del linguaggio recettivo ed espressivo migliore (p= 0.016).
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Figura 10: Associazione tra il coefficiente di variazione e il punteggio di comunicazione alle scale Bayley.
L’asse delle x riporta il coefficiente di variazione della glicemia, asse delle y riporta i punteggi compositi
della scala comunicazione recettiva ed espressiva.

Similmente emerge un trend, pur non significativo (p=0.272), tra TIR% e punteggio alla

scala Socioemozionale delle Scale di sviluppo Bayley.
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Figura 11: Associazione tra la percentuale di tempo in range euglicemico (72-144 mg/dL) e il punteggio
dalla scala Socioemotiva alle scale Bayley.

In secondo luogo, si sono confrontati i gruppi “Blinded”, “Unblinded” e gruppo di
controllo di bambini nati a termine per osservare il trend di punteggi. Conformemente
alle prime analisi emerge una differenza significativa (p=0.004) tra il gruppo in
trattamento “Blinded” rispetto al gruppo “Unblinded” per quanto concerne lo sviluppo
del linguaggio nel quale i punteggi del gruppo “Unblinded” si avvicinano al gruppo di
controllo di bambini nati a termine intorno alla media dei punteggi scalati (M=100) delle

scale Bayley.

p=0.004
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100 % i
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Figura 12: confronto tra gruppi “Blinded”, “Unblinded ~ e controlli di bambini nati a termine nel
punteggio del linguaggio recettivo ed espressivo alle scale Bayley
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Per quanto riguarda la seconda ipotesi di studio, concernente il sistema attentivo dei
bambini nati pretermine, ¢ stata svolta una regressione lineare per valutare un’eventuale
associazione tra le funzioni attentive in termini di Gap-overlap effect, e %TIR, %TAR,
%TBR. I risultati mettono in evidenza un’associazione significativa tra le variabili Gap-

Overlap Effect e percentuale di Time in Range (p=0.011).
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Figura 13: associazione tra il coefficiente di variazione e l’effetto “Gap-Overlap”; associazione tra la
percentuale di tempo in range auglicemico (72-144 mg/dL) e I’effetto “Gap-Overlap”.

Successivamente si sono confrontati i due gruppi “Blinded” e “Unblinded” con il gruppo
di controllo di bambini nati a termine e, conformemente con le ipotesi si osserva che i
gruppi di bambini nati pretermine presentano performance di “Gap-Overlap Effect”
qualitativamente peggiori rispetto ai bambini nati a termine senza differenze
statisticamente significative (p=0.303), ragionevolmente dovute al campione finora
analizzato che permette ad oggi di osservare solo il trend. Cosi come si pud intercettare
un trend nel quale le performance del gruppo “Unblinded” si avvicinano alle performance

del gruppo a sviluppo tipico maggiormente rispetto al gruppo “Blinded”.
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Figura 14: confronto tra gruppi “Blinded”, “Unblinded ~ e controlli di bambini nati a termine nel
punteggio dell effetto Gap Overlap

Per quanto concerne il terzo obiettivo della ricerca non sono state ad oggi osservate
relazioni significative tra la memoria di riconoscimento visivo (Task VSTM) e metriche
glicemiche nelle prime due settimane, nonché differenze significative nei due gruppi di

trattamento.

2.7 - DISCUSSIONE

La letteratura ha lungamente evidenziato che la nascita prematura si evidenzia tra i fattori
di rischio evolutivo nell’area cognitiva, del linguaggio, motoria e relazionale dei bambini
(Sansavini et al., 2007, 2011a) con importanti implicazioni nell’eta prescolare e scolare
(P. J. Anderson, 2014; Kerr-Wilson et al., 2012).

Parallelamente, la letteratura ha messo in evidenza che la mancata acquisizione
dell’omeostasi glucidica nel terzo trimestre di gravidanza e pertanto la necessita di
regolare I’apporto di nutrienti in un ambiente extrauterino, espone il bambino pretermine
a inevitabili eventi di ipo e iper glicemia che possono impattare lo sviluppo neurologico
(Tam et al., 2012) L’utilizzo di dispositivi di monitoraggio della glicemia in continuo

(CGM) sono stati in tempi recenti riconosciuti come “sicuri” anche in questo tipo di
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popolazione (Pertierra-Cortada et al., 2014) e possono permettere il precoce
riconoscimento di eventi di livelli di glicemia anormalmente elevati o bassi che con le
misurazioni capillari non sarebbero intercettabili. Da questo, il presente studio ha voluto
osservare se l’utilizzo precoce, nelle prime due settimane di vita, di sistemi di
monitoraggio della glicemia in continuo con l’utilizzo degli allarmi per permettere
I’aggiustamento dell’apporto di nutrienti potesse essere un sistema efficace al fine di
prevenire poveri outcome neurologici. I risultati preliminari dell’analisi ad interim
condotta evidenziano, in continuita con la letteratura di riferimento, che una maggiore
percentuale di tempo in range euglicemico, bassa percentuale di tempo in ipo e
iperglicemia nelle prime settimane di vita, a fronte di una bassa variabilita glicemica si
delineano essere protettivi per lo sviluppo del bambino ad un anno di vita. In particolare,
a 12 mesi di eta corretta si sono evidenziati punteggi significativamente migliori nei
domini del linguaggio recettivo ed espressivo e nel dominio socioemozionale nei bambini
che avevano avuto minore variabilita glicemica e maggiore glicemia nel range
euglicemico nelle prime settimane di vita. In questo senso buoni livelli di glicemia
risultano protettivi soprattutto per quanto concerne il dominio della comunicazione: sia
su un piano linguistico sia su un piano socioemozionale di interazione intersoggettiva,
cosi come evidenziato dai genitori. Similmente ed in continuita con tale risultato, nel
gruppo di pazienti trattati con 1’utilizzo precoce del CGM unitamente all’utilizzo degli
allarmi per 1’adattamento della glucosata (“Unblinded”) si € osservato che I’outcome sul
linguaggio e sul dominio socioemozionale sono significativamente migliori rispetto al
gruppo che ha ricevuto il trattamento standard di due controlli capillari die (“Blinded”).
Appare interessante osservare come nel trend evidenziato i risultati dei bambini del
gruppo “Unblinded” si avvicinino ai punteggi dei bambini nati a termine con sviluppo
tipico. Tale risultato preliminare, basato sui dati sinora raccolti, disvela una tendenza che

ci si attende di confermare ad arruolamento completato.
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Come trattato in precedenza, la letteratura ha evidenziato un piu alto grado di problemi
linguistici e di comunicazione sociale nei bambini prematuri rispetto ai bambini nati a
termine (Barre et al., 2011; Carter & Msall, 2017) evidenziando deficit nel linguaggio
espressivo, linguaggio recettivo, nel recupero di parole ¢ nella memoria uditiva a breve
termine (Vohr, 2014). Inoltre, una meta-analisi su 17 studi circa il linguaggio dei bambini
ha dimostrato che, anche in assenza di gravi disabilita, i bambini nati prematuri mostrano
difficolta nelle funzioni linguistiche semplici e complesse (Van Noort-van Der Spek et
al., 2012). Tale risultato suggerisce la necessita di individuare degli interventi mirati su
questo dominio (Vandormael et al., 2019) anche alla luce dell’associazione esistente tra
deficit nelle funzioni di linguaggio ed altri ritardi in differenti ambiti evolutivi, come
memoria di lavoro e velocita di elaborazione (Sansavini et al., 2010). E’ da rammentare
che il linguaggio coinvolge la cognizione di ordine superiore nella quale gioca un ruolo
centrale la materia bianca corticale e la connettivita cerebrale e risulta estremamente
importante preservarle al fine di assicurare il funzionamento del linguaggio nella
traiettoria di sviluppo (Van Noort-van Der Spek et al., 2012; Vandormael et al., 2019).

Parimenti allo sviluppo cerebrale e ai correlati neurologici ad esso relati, ’ambiente gioca
un ruolo cruciale nell’acquisizione e sviluppo del linguaggio in quanto ¢ grazie alle
interazioni con le persone significative che il bambino coglie le caratteristiche e parole
tipiche della propria lingua e ne inizia la produzione, dapprima mediante vocalizzi e
lallazioni (12 mesi) e successivamente con parole isolate fino a piccole frasi (da 1 a 2,6
anni). Come evidenziato in precedenza ¢ proprio nel continuum affettivo-relazionale
dello scambio con le figure di riferimento e grazie al feedback di queste ultime,
estrinsecato in termini di sguardi, voce e parole, che il bambino acquisisce sempre
maggiore padronanza della lingua e diventa agente sempre piu attivo all’interno del
proprio ambiente. Bambini competenti nel dominio dell’interazione diventano bambini

con maggiori possibilita di stimolazione cognitiva e di conseguenza motoria. E percio
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interessante osservare dai risultati del presente studio come sia il linguaggio recettivo ed
espressivo sia I’interazione con le figure genitoriali e sociali appaia piu conservati nei
pazienti con miglior controllo glicometabolico precoce, tali aspetti potrebbero in modo
promettente favorire e supportare anche altre funzioni come quelle cognitive e motorie.

Dai risultati preliminari del presente studio emerge parimenti che il sistema attentivo dei
bambini prematuri sia maggiormente conservato in quei pazienti che avevano presentato
una piu alta percentuale di tempo in euglicemia e un minore coefficiente di variazione
nelle prime settimane di vita, in accordo con le nostre ipotesi. Infatti, i tempi di latenza
saccadica misurati indicano tempi di disimpegno e spostamento dell’attenzione maggiori
nei bambini con un controllo glicometabolico piu scarso nelle prime settimane di vita.
Tale effetto viene conservato quando vengono scorporate le analisi sulla base
dell’appartenenza alle due condizioni di studio: i bambini del gruppo “Unblinded”
presentano prestazioni attentive migliori, ossia minor “Effetto Gap” rispetto al gruppo
“Blinded”; pertanto, presentano latenze nel compito di disimpegno e spostamento dei
movimenti oculari piu simili rispetto ai bambini a sviluppo tipico. Questo paradigma ¢
stato ampiamente utilizzato in letteratura per studiare il disimpegno dell'attenzione e
misura la flessibilita nel passaggio dell'attenzione in risposta ai cambiamenti
nell'ambiente visivo (Peltola et al., 2008; Valenza et al., 2015). La letteratura aveva gia
evidenziato che bambini nati pretermine presentano prestazioni attentive inferiori rispetto
ai bambini nati a termine e che tali discrepanze a livello di prestazioni intercettate nei
primi 6 mesi siano riscontrabili anche nelle successive eta dello sviluppo (van de Weijer-
Bergsma et al., 2008) I presenti dati dunque si pongono in continuita con la letteratura
che aveva osservato maggiori tempi di fissazione ¢ movimenti saccadici piu lenti in
corrispondenza di uno spostamento dell’attenzione e disimpegno attentivo meno
efficienti. In questo senso appare impattata nei bambini pretermine 1’attenzione selettiva

(Rose et al., 2001b). Capire come trattare e prevenire deficit precoci in termini di
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attenzione selettiva permette di intercettare precocemente pazienti che potrebbero
sviluppare nel tempo Disturbo da Deficit di Attenzione e Iperattivita (ADHD), disturbo

ad elevato rischio nella nascita pretermine (Lindstrém et al., 2011).
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CAPITOLO 111
Funzioni esecutive e adattamento psicologico di bambini e adolescenti

con DMT1 e dei loro genitori: impatto sul controllo glicometabolico

INTRODUZIONE

11 capitolo che segue presentera i risultati di una ricerca esplorativa condotta presso la
UOSD di Diabetologia Pediatrica dell’ Azienda Ospedale Universita di Padova e la SOD
Diabetologia Pediatrica dell’Azienda Ospedaliero Universitaria delle Marche circa le
funzioni esecutive e 1’adattamento psicologico di bambini e adolescenti con diabete

mellito tipo 1 e i loro genitori.

Come illustrato nei capitoli precedenti, la letteratura ¢ concorde nel ritenere che, nel corso
della vita, il diabete di tipo 1 (DT1) possa avere un profondo impatto sullo sviluppo
neuropsicologico con importanti implicazioni nell’esordio e¢ nel mantenimento di

comorbidita a lungo termine (van Duinkerken et al., 2020b).

In particolare, i domini cognitivi maggiormente influenzati sono rappresentati dalle
funzioni esecutive (FE) nelle loro abilita di inibizione, memoria di lavoro e flessibilita

cognitiva (Broadley et al., 2017b).

Alcuni fattori di rischio per negativi outcome sulle performance cognitive sono stati
riscontrati dalla letteratura diabetologica e segnatamente intercettano le seguenti variabili
predittive: esordio precoce, esordio in chetoacidosi (DKA), episodi di ipoglicemia grave
e ricorrenti episodi di iperglicemia grave.

Inoltre, come precedentemente spiegato, tra la popolazione di pazienti con DTI1 si
riscontrano pitl spesso, rispetto alla popolazione generale, sintomi di natura psicologica,
come ansia, depressione e disturbi del comportamento alimentare (De Wit et al. 2022).
La comorbilita con disturbi di natura psichiatrica o sintomatologia psicologica si riverbera
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in modo negativo nel controllo del diabete, esacerbando sovente uno scarso controllo

glicometabolico.

La letteratura ha altresi evidenziato che l'interazione tra aspetti cognitivi ed emotivi, € a
loro volta gli effetti di questa interazione sulla cura del diabete, sono ad oggi poco studiati.
Tra i pochi studi ad oggi disponibili sull’argomento ¢ stato intercettato un importante
collegamento tra le dimensioni sopraccitate mettendo in evidenza come difficolta sul
funzionamento esecutivo sono associate a controllo del diabete non ottimale e peggiore
qualita di vita tra adolescenti con DM1 (Perez et al., 2017). Cio sottolinea I’importanza
di approfondire questo tema di studio anche alla luce del suggerimento della letteratura
che propone che specifici disturbi biochimici in alcune regioni del cervello potrebbero
influenzare gli stati emotivi delle persone affette da diabete (van Duinkerken et al.,

2020b).

Per queste ragioni il nostro studio si propone di inserirsi dello scarso corpus di letteratura
che mira ad osservare I’interazione tra variabili glicometaboliche e di autominitoraggio
del diabete, con performance cognitive e funzionamento esecutivo del paziente e il suo
benessere psicosociale come pure il benessere psicosociale del nucleo domestico. Tale
punto di vista nasce da una prospettiva ecologica nella quale non ¢ possibile discernere i
determinanti della salute tra di essi. Inoltre la letteratura ha evidenziato la necessita di
misurare in modo sempre piu preciso le funzioni cognitive, affiancando, oltre alle batterie
di valutazione normalmente utilizzate nella pratica clinica, anche metodiche innovative
che permettano piu precisamente di intercettare i meccanismi sottesi al declino cognitivo

a carico di specifiche funzioni cognitive.

Per tali ragioni il presente studio intende valutare le funzioni esecutive a breve tempo
dall’esordio di DT1 in pazienti di eta scolare attraverso 1’utilizzo di task computerizzati,
osservare le possibili associazioni tra le funzioni esecutive ed il controllo glicometabolico

e tali associazioni con il proprio benessere psicosociale. In particolare si € posto I’accento
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sull’influenza dell’esordio in chetoacidosi o in assenza di chetoacidosi, il tipo di
trattamento seguito dal paziente (sensore FGM o CGM; terapia multiniettiva o
microinfusiva) e le metriche glicemiche di monitoraggio quotidiano della malattia (TIR

%, TAR%, TBR%, HbA1c).

3.1 - DISEGNO DI STUDIO

I1 presente studio osservazionale trasversale multicentrico ha incluso bambini e ragazzi
seguiti presso la UOSD Diabetologia Pediatrica di Padova e la SOD Diabetologia
Pediatrica di Ancona con esordio di diabete da ottobre 2019 a maggio 2022 e i loro
genitori, che hanno acconsentito di partecipare alla ricerca dopo essere stati
adeguatamente informati.
I criteri d’inclusione sono stati: eta compresa tra i 6 e i 17 anni, diabete mellito tipo 1
esordito negli ultimi 3 anni, comprensione della lingua italiana. Sono invece stati esclusi
pazienti: con deficit sensoriali gravi, altre sindromi genetiche in comorbilita, deficit
cognitivo diagnosticato all’esordio o genitori e ragazzi che non comprendevano la lingua
italiana.
Lo studio ha dunque visto inclusione di bambini/ragazzi e genitori per 1’intercettazione
diretta e riferita delle funzioni esecutive dei bambini/ragazzi e il loro benessere
psicosociale e a latere ha effettuato una valutazione diretta del benessere psicosociale e
delle funzioni esecutive del genitore.
Dal punto di vista operativo, pertanto, bambini/ragazzi e genitori inclusi hanno eftettuato
assessment differenziati.
Segnatamente, al bambino/ragazzo:

- Sono stati somministrati dei task computerizzati per indagare le funzioni

esecutive, in particolare 1’inibizione (antisaccade task), la memoria di lavoro (N-
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back task) e la flessibilita cognitiva (Set Shifting task) e le loro risposte
comportamentali sono state in parte misurate con un dispositivo EyeTracker, che
monitorava i movimenti oculari per il task di inibizione (antisaccade).

- Sono stati somministrati dei questionari per misurare le variabili psicosociali di:
ansia e depressione (TAD), perfezionismo (CAPS), qualita di vita rispetto al

diabete (PedsQL Diabetes Module).

Al genitore:

- Sono stati somministrati dei questionari parent-report per indagare i sintomi
psicosociali del ragazzo, in particolare i sintomi internalizzanti ed esternalizzanti
(CBCL) e le funzioni esecutive del figlio (BRIEF 2).

- Sono stati somministrati dei questionari self-report per indagare il proprio

benessere soggettivo (PWBG), le proprie funzioni esecutive (BRIEF A).

Inoltre, sono stati registrati i dati medici di controllo glicometabolico e presenza o meno
di DKA all’esordio sulla base della cartella sanitaria individuale per paziente e il profilo

glicemico ambulatoriale (AGP).

3.2 - IPOTESI E RISULTATI ATTESI

La letteratura precedentemente esposta ha dimostrato come un esordio precoce, esordio
in DKA e frequenti episodi di ipo o iperglicemia siano associati a deficit nei domini delle
funzioni esecutive. Inoltre, ha messo in evidenza come sintomi di ansia e depressione cosi
come sintomi comportamentali siano associati a controllo glicometabolico non ottimale.
Conformemente a quanto evidenziato dalla letteratura precedente la presente ricerca mira

a:
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1.

lavoro e setshifting (=Funzioni esecutive FE) in bambini con esordio in

chetoacidosi (DKA) e non.

Il risultato che attendiamo ¢ che bambini/adolescenti con esordio in DKA
presentino performance cognitive peggiori rispetto ai pari eta senza DKA

all’esordio.

lavoro e setshifting in bambini con trattamento con microinfusore (CSII) o in

terapia multiniettiva (MDI).

Essendo che la terapia microinfusiva ottimizza la gestione del diabete mediante il
rilascio di insulina piu volte al giorno e al riaggiustamento delle dosi sulla base
dei valori di glicemia nel sangue, ci attendiamo che pazienti con CSII presentino
migliori performance cognitive rispetto a pazienti in MDI in quanto ci attendiamo
che le metriche glicemiche dei pazienti in terapia microinfusiva presentino piu

alta percentuale di TIR rispetto ai pazienti in trattamento con penne.

Similmente, verificare un’eventuale associazione tra performance di inibizione,
memoria di lavoro e setshifting (=FE) e controllo glicometabolico (HbAlc, TIR

%, TAR %, TBR %).

Ci si attende un’elevata associazione tra le variabili di FE e controllo glicemico
ossia che pazienti con piu alte funzioni esecutive presentino migliore controllo
glicometabolico e che pazienti con controllo glicometabolico ottimale presentino

performance cognitive superiori.

Verificare I’eventuale associazione tra le performance cognitive nei domini delle
FE (task score) e il benessere psicosociale del bambino/ragazzo nei suoi sintomi

psicologici di ansia e depressione (score TAD), perfezionismo (score CAPS),
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qualita della vita rispetto al diabete (PedsQL diabetes module score) e sintomi

internalizzanti ed estrenalizzanti riferiti dal genitore (score CBCL).

Ci attendiamo di trovare performance cognitive migliori in pazienti con migliore
benessere psicosociale (bassi livelli di ansia e depressione, bassi sintomi

internalizzaznti ed esternalizzanti e alta qualita della vita circa il diabete).

5. Verificare le eventuali associazioni tra le variabili psicologiche di adattamento del
bambino nei costrutti di ansia, depressione (TAD score), Qualita della Vita
(PedsQL), perfezionismo (CAPS score), sintomi internalizzanti ed esternalizzanti
riportati dai genitori (CBCL score), funzionamento esecutivo riportato dal
genitore (BRIEF score) e benessere psicosociale del genitore (PGWBI).
Nell’ottica della prospettiva ecologica ci attendiamo che figli di genitori con un

piu alto benessere psicosociale presentino un miglior adattamento.

3.3 - PROCEDURA

Le famiglie dei pazienti con esordio da Ottobre 2019 a Maggio 2022 sono state contattate
telefonicamente per fornire una spiegazione orale dello studio e concordare uno spazio
per la valutazione del bambino/ragazzo. Coloro che hanno accettato di partecipare sono
stati arruolati nello studio dopo aver firmato il consenso informato. Le somministrazioni
dei test e la somministrazione dei task computerizzati sono state -effettuate
individualmente con i bambini/ragazzi all’interno di un ambulatorio tranquillo, con la
costante presenza di uno psicologo. La somministrazione ha richiesto circa un’ora per
paziente. La somministrazione dei test ai genitori ¢ stata effettuata in parallelo e durante
la valutazione del bambino in una stanza a parte con la possibilita costante di chiedere
maggiori informazioni al personale. Il completamento dei questionari per i genitori ha

richiesto circa 40 minuti.
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Lo studio ¢ stato approvato dal Comitato Etico dell’Azienda Ospedale Universita di
Padova (AOP2747) ed ¢ stato condotto secondo i principi della Dichiarazione di Helsinki

I1.

3.4 - PARTECIPANTI

Hanno preso parte alla ricerca 50 bambini e ragazzi di cui 13 afferenti alla SOD
Diabetologia Pediatrica dell’Azienda Ospedaliero Universitaria delle Marche (26% del
campione totale) e 37 afferenti alla UOSD Diabetologia Pediatrica e Malattie
Metaboliche dell’Eta Evolutiva dell’Azienda Ospedale Universita di Padova (74% del
campione totale). La totalita dei pazienti, secondo i criteri d’inclusione dello studio, era
in eta scolare dai 7 anni ai 17 anni (M=11,76 £ 2,75). Il campione totale ¢ infine stato
rappresentato da 24 maschi (48%) e 26 femmine (52%). L’eta all’esordio dei pazienti
variava da un minimo 6 anni al massimo di 15 anni (M=10,15). Sono stati valutati i
bambini/ragazzi che hanno avuto I’esordio da ottobre 2019 a maggio 2022, pertanto i
pazienti con maggiore tempo dalla diagnosi sono stati valutati a 3 anni dall’esordio (Max
1316 giorni dall’esordio) e i pazienti con minore tempo dalla diagnosi sono stati valutati
a pochi mesi dall’esordio (Min 108 giorni dall’esordio) (M=777,14 giorni dall’esordio).
Tra i pazienti inclusi 20 hanno avuto esordio in Chetoacidosi (40% del campione in
DKA), 23 hanno avuto esordio in assenza di chetoacidosi (23% del campione in assenza
di DKA), mentre per quanto concerne 7 pazienti non ¢ stato possibile risalire al dato alla
diagnosi avendo avuto essi 1’esordio presso ospedali periferici.

Per quanto concerne il trattamento seguito dai pazienti inclusi nel momento della
valutazione, 27 pazienti erano in terapia multiniettiva (54% MDI), 24 pazienti erano in
terapia microinfusiva (48% CSII). Per quanto concerne il monitoraggio della glicemia 22
pazienti usavano un sensore FGM (44%), 27 pazienti il sensore di monitoraggio della
glicemia in continuo (CGM 54%) e un paziente i controlli della glicemia capillare (2%).
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E emerso un controllo glicometabolico nel campione generale con HbA 1¢ media di 7,04%
(max 11,1%- min 5,6%).

Inoltre, sono stati inclusi i genitori dei pazienti per la compilazione dei questionari circa
il proprio bambino e circa il proprio funzionamento. Hanno preso parte alla ricerca 33
madri e 8 padri, in 9 casi i protocolli sono stati esclusi per una compilazione non ultimata

o parziale.

3.5 — MATERIALI E METODI

3.5.1 - Strumenti

3.5.1.a - CBCL 6-18 (Child Behaviour Checklist)

Il “Child Behaviour Checklist” (Achenbach, 1991) ¢ uno strumento parent-report
standardizzato, basato sul manuale DSM, ampiamente utilizzato nella clinica e nella
ricerca, finalizzato all’individuazione di sintomi internalizzanti ed esternalizzanti in
bambini e ragazzi dai 6 ai 18 anni. Contiene 118 domande con scala Likert 0-3 (0= non
vero, 1= in parte o qualche volta, 2= molto vero o spesso vero). Permette di individuare
un profilo di funzionamento attraverso scale relative ai vari quadri psicopatologici
individuati dal DSM: ansia/depressione, ritiro, somatizzazione, problemi sociali,
problemi legati al pensiero, problemi di attenzione, comportamenti aggressivi e
trasgressivi. Tali quadri sono ulteriormente raggruppati in: problemi internalizzanti
(ansia, depressione, ritiro e somatizzazione), problemi esternalizzanti (comportamento

aggressivo e trasgressivo) e altri problemi (problemi sociali, di pensiero e di attenzione).

3.5.1.b - BRIEF-2 (Behaviour Rating Inventory of Executive Function, 2nd edition)

Il BRIEF-2 (Gioia et al. 2015) ¢ uno strumento parent-report, con scala Likert 1-3 (1=

mai, 2= qualche volta, 3= spesso), che consente di condurre un assessment strutturato
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delle funzioni esecutive in bambini e ragazzi dai 5 ai 18 anni. E organizzato in 9 scale
cliniche: inibizione, automonitoraggio, shift, regolazione emotiva, avvio, memoria di
lavoro, pianificazione, monitoraggio del compito e organizzazione del materiale. Inoltre
permette di individuare i seguenti indici complessivi: (BRI) I’“Indice di Regolazione
Comportamentale”, (ERI) 1’“Indice di Regolazione Emotiva”, (CRI) 1’“Indice di
Regolazione Cognitiva”, (GEC) I’“Indice di Funzionamento Esecutivo Generale” (Global
Executive General). Permette di individuare un profilo di funzionamento. Il punteggio
grezzo viene convertito in punti T a seconda della taratura per sesso ed eta riportata nel
manuale di riferimento. I punteggi T di 70 e superiori sono considerati clinicamente
elevati, punteggi compresi tra 65 e 69 sono considerati potenzialmente clinicamente
elevati, punteggi tra 60 e 64 sono considerati lievemente elevati e infine punteggi T

inferiori a 60 rientrano nell'intervallo considerato normale.

3.5.1.c - BRIEF A (Behaviour Rating Inventory of Executive Function, Adults)

I1 BRIEF A (Roth & Gioia 2005) misura di autovalutazione standardizzata che indaga le
opinioni che gli adulti (18-90 anni) hanno rispetto alle proprie funzioni esecutive e
autoregolazione. Puo essere compilato da adulti di eta compresa trai 18 e 1 90 anni con
un livello di lettura pari alla quinta elementare. Il test ¢ composto da 75 item, disposti
all’interno di 9 scale cliniche: inibizione, shift, regolazione delle emozioni, autocontrollo,
avvio, memoria di lavoro, pianificazione/organizzazione, controllo sul compito e
organizzazione del materiale. Tali scale cliniche si uniscono per formare il punteggio di
due indici piu ampi: I’”’Indice di regolazione comportamentale” (IRC) e I’”’Indice
metacognitivo” (IM) — e un Punteggio composito di “esecutivo globale” (GEC).
Similmente al questionario illustrato per I’eta pediatrica, il punteggio grezzo viene

convertito in punti T a seconda della taratura per sesso ed eta riportata nel manuale di
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riferimento. [ punteggi T di 70 e superiori sono considerati clinicamente elevati, punteggi
compresi tra 65 e 69 sono considerati potenzialmente clinicamente elevati, punteggi tra
60 e 64 sono considerati lievemente elevati e infine punteggi T inferiori a 60 rientrano

nell'intervallo considerato normale.

3.5.1.d - PGWB (Psychological General Well-being Index)

Il questionario “Psychological General Well-being” (Dupuy, 1984) nella sua versione
italiana (Grossi & Compare, 2014) ¢ un questionario ampiamente utilizzato nella clinica
e nella ricerca in ambito della psicologia della salute con soggetti adulti. E’ un self-report
composto da 22 items cui il soggetto ¢ chiamato a rispondere facendo riferimento alle
ultime 4 settimane. Gli item sono suddivisi in 6 dimensioni: ansia, depressione, positivita
e benessere, autocontrollo, salute in generale, vitalita. [ punteggi sono attribuiti in base ad
una scala Likert a 6 punti. Indipendentemente dalla polarita delle scale i punteggi bassi
corrispondono a peggior stato di benessere e i punteggi alti corrispondono a miglior stato

di benessere.

3.5.1.e - PEDS QL. Diabetes Module (Pediatric Quality of Life Inventory, Diabetes

Module)

Il test Peds QL (Varni et al., 2009) ¢ un test psicometrico standardizzato, auto compilato,
ampiamente utilizzato per clinica e ricerca, finalizzato a valutare la qualita della vita
correlata al diabete in bambini, adolescenti e giovani adulti. 11 punteggio ¢ raccolto su
scala Likert a 5 punti ed indaga le seguenti dimensioni: problemi circa la salute, il
trattamento del diabete, la preoccupazione e la comunicazione circa il diabete. I punteggi

vengono successivamente trasformati come segue: 1=100, 2=75, 3=50, 4=25, 5=0;
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punteggi piu elevati corrispondono a migliore qualita di vita e punteggi piu bassi sono

significativi di scarsa qualita di vita relata al diabete.

3.5.1.f - TAD (Test dell’ansia e della depressione):

I1 test dell’ansia e della depressione nell’infanzia e nell’adolescenza (Newcomer et al.
1995) ¢ uno strumento psicodiagnostico utilizzato per lo screening di ansia e depressione
nell’eta evolutiva. E” composto da 22 item (11 ansia, 11 depressione) cui viene chiesto al
soggetto di rispondere su scala Likert a 4 punti. Il test € somministrabile a soggetti tra i 6

ei 19 anni.

Questo self-report viene utilizzato per la clinica e la ricerca sia nei bambini sani che nei
bambini con patologie croniche ed esplora emozioni, pensieri e comportamenti
concernenti i problemi internalizzanti in questa fascia d’eta. | punteggi grezzi vengono
trasformati in punteggi standard, avente la scala media di 100 e una deviazione standard
di 15. Un punteggio standard uguale o superiore a 115 indica la presenza di sintomi clinici

depressivi ¢/0 ansiosi.

3.5.1.g - CAPS (Child and Adolescent Perfectionism Scale)

I1 Child and Adolescence Perfectionism Scale (Flett et al., 2016) € un test psicometrico
standardizzato che misura [’espressione interpersonale del comportamento del
perfezionismo, considerato come tratto di personalita transdiagnostico, in bambini ed
adolescenti. E costituito da 22 item e si suddivide in 2 sottoscale: 1) perfezionismo auto-
orientato (SOP Self-Oriented Perfectionism) e 2) perfezionismo socialmente prescritto
(SPP Socially Prescribed Perfectionism). Il punteggio totale che si ottiene dalla somma

delle due dimensioni puo variare da 22 a 110.
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Oltre ai tradizionali self report o parent report, conformemente alla letteratura di
riferimento che suggerisce la necessita di intercettare in modo piu chiaro le funzioni

esecutive intaccate si sono amministrati i seguenti task computerizzati:

3.5.1.h - N-back task

Il paradigma sperimentale N-back ¢ stato impiegato per misurare la memoria di lavoro.
Nel corso del presente task ai partecipanti viene chiesto di monitorare, ritenere,
aggiornare € manipolare in memoria un’informazione di natura visuo-spaziale.

I1 compito ¢ diviso in tre condizioni a difficolta crescente:

a) la prima, denominata 0-back (condizione di controllo), nella quale ai partecipanti si
richiede di rispondere manualmente (premendo un tasto sulla tastiera) quando uno
stimolo visivo (nel presente studio uno “0’) viene presentato al centro dello schermo e di
rispondere con un altro tasto sulla tastiera quando viene presentato il medesimo stimolo
in un’altra posizione spaziale piu periferica;

b) la seconda, definita 1-back, nella quale i partecipanti devono rispondere manualmente
con un tasto sulla tastiera quando lo stimolo viene presentato nella stessa posizione del
trial precedente e rispondere in modo differente quando lo stimolo compare in altra
posizione rispetto al trial precedente;

c) la terza, 2-back, in cui viene richiesto di rispondere manualmente con un tasto sulla
tastiera quando lo stimolo visivo compare nella posizione presentata due trials prima e
rispondere con un differente tasto quando compare in un’altra posizione.

Il compito ¢ organizzato in dodici blocchi dalla durata di 35s ciascuno, che includono sei
blocchi 0-back, tre blocchi 1-back e tre blocchi 2-back. Ciascun blocco contiene 14 trials,
costituiti da uno stimolo collocato in una determinata posizione per 1,5 s, seguiti da un
punto di fissazione della durata di Is. L’attivita dura circa 10 minuti e vengono misurati

i tempi di reazione e 1’accuratezza delle risposte. Ogni condizione ¢ stata preceduta da
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una parte di pratica durante la quale il soggetto poteva familiarizzare con il task e lo
sperimentatore poteva osservare se il soggetto aveva correttamente compreso la
consegna.

La tendenza che si osserva nell’accuratezza del presente task ¢ un trend discendente
conformemente alla crescente difficolta delle prove, ossia all’aumentare della difficolta
della prova (0-back, 1-back, 2-back) decresce I’accuratezza.

Conformemente a quanto atteso anche nel nostro studio si osserva la medesima tendenza,

qui sotto riportata nel grafico.
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Figura 15: Punteggi di accuratezza nelle differenti condizioni dello studio al compito N-back

3.5.1.1 - Set-shifting Task

I1 compito di Set-shifting, nella sua versione computerizzata, € stato utilizzato per valutare
la flessibilita cognitiva; dunque, la capacita di passare da un compito all’altro a seconda
delle richieste ambientali.

Al partecipanti ¢ stata presentata una sequenza di schermate, su ognuna delle quali

venivano presentate tre forme colorate (potevano essere: quadrato, triangolo, cerchio,
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stella, esagono), due in alto e una in basso. Il compito ¢ stato quello di abbinare
I'immagine in basso con una delle immagini in alto o in base al colore o in base alla forma
e indicare la corrispondenza premendo il pulsante destro o sinistro a seconda della
posizione corretta (tasto “z” =stimolo corretto a sinistra, tasto “M” = stimolo corretto a
destra).

Gli stimoli sono stati progettati in modo che I'immagine in basso corrispondesse a una
delle immagini in alto, nelle dimensioni del colore (50 trials) o della forma (50 trials). Le
possibili combinazioni tra gli stimoli sono 36 (6 forme geometriche differenti e 6 colori
differenti), presentati per 4000 ms, cui segue la presentazione di un punto di fissazione
per 1200 ms. La durata media prevista del compito ¢ stata di circa 10 min e sono stati
misurati i tempi di reazione e I’accuratezza delle risposte. E stato pertanto misurata
I’accuratezza e il tempo di reazione per le seguenti condizioni:

- “Repeat”: trial in cui non varia la categoria di accoppiamento conformemente alla
prova precedente, ossia se il trial precedente era appaiato per forma prosegue con
la medesima forma (es. quadrato-quadrato), se il trial precedente aveva come
criterio il colore permane lo stesso criterio nella prova seguente (es. rosso-rosso),

- “Easy”: trial in cui viene richiesto al soggetto di mantenere lo stesso criterio di
abbinamento (quindi forma o colore in base al trial precedente) cambiando pero il
template da abbinare (ad esempio se nel trial precedente I’abbinamento era rosso-
rosso, uno shift easy implica passare a giallo-giallo),

- “Hard”: trial in cui viene richiesto al soggetto di variare criterio di abbinamento
passando dalla condizione colore alla condizione forma o viceversa.

L’accuratezza tende a decrescere a seconda della difficolta del compito, per converso i
tempi di reazione tendono ad aumentare con 1’aumentare della difficolta del compito.
Nei grafici sottostanti si puo osservare il trend a seconda delle condizioni nel presente

studio.
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Figura 16: Punteggi di accuratezza nelle diverse condizioni dello studio al compito di Set Shifting
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Figura 17: Tempi di reazione nelle diverse condizioni dello studio al compito di Set Shifting
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Figura 18: Esempio di somministrazione del compito di Set Shifting

3.5.1.j - Antisaccade task

L’antisaccade task viene usato in ricerca in ambito psicologico per misurare I’inibizione
oculomotoria.
E stato presentato uno stimolo di fissazione centrale per 100 ms (nel presente studio una
moneta) a seguito del quale si potevano verificare due condizioni:
- Prosaccade che richiede al soggetto di orientare lo sguardo verso lo stimolo
bersaglio periferico (100 ms) che compare dopo la presentazione di uno stimolo

(cerchio verde) (1300 ms) al centro dello schermo, viene pertanto richiesto di
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mantenere lo sguardo in quella direzione periferica (1400 ms) fino a quando non
ricompare lo stimolo di fissazione centrale iniziale (500 ms);

- Antisaccade in cui dopo la presentazione del punto di fissazione (100 ms) compare
uno stimolo centrale (quadrato rosso) (1300 ms) e viene chiesto di eseguire
un’antisaccade (inibizione del movimento oculare) guardando nella direzione
opposta a quella in cui compare lo stimolo bersaglio periferico (100 ms), pertanto
si richiede di mantenere lo sguardo in quella direzione (1400 ms) fino a che non
ricompare lo stimolo di fissazione iniziale.

Nello studio sono stati previsti 2 blocchi di trial della durata di 4 minuti ciascuno,

composti da 64 trial divisi per le diverse condizioni e presentati in sequenza

randomizzata.

In questo compito, la risposta comportamentale di movimento saccadico ¢ stata

misurata tramite il dispositivo Eyetracker Tobii Nano Pro.

3.5.1.k - Eye Tracker

L’Eye Tracker ¢ uno strumento non invasivo di tracciamento oculare, ampiamente
utilizzato nella ricerca in psicologia, che consente di rilevare e tracciare la posizione dello
sguardo nel tempo, ovvero rilevare i movimenti oculari e la durata di fissazione attraverso
la rilevazione della riflessione corneale della pupilla. Permette la registrazione della
direzione dei movimenti oculari in virtu di una telecamera ad infrarossi e di un software
che determina automaticamente la posizione degli occhi rispetto agli stimoli. Viene
ampiamente utilizzato su neonati, bambini, adolescenti e adulti. L’eye-tracker utilizzato

in questo studio ¢ un Tobii Pro Nano con frequenza di campionamento di 60 Hz.
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3.5.1.1 - Metriche glicemiche:

I1 controllo glicometabolico dei pazienti ¢ stato valutato tramite 1’analisi della HbAlc,
mediante prelievo capillare con metodiche ‘“point-of-care”, e delle metriche di
monitoraggio glicemico derivate dal profilo glicemico ambulatoriale (AGP). Sono state
considerate le seguenti metriche: coefficiente di variazione (CV%), tempo in range
(“Time In Range”, TIR%), tempo sotto range altresi detto tempo in ipoglicemia (“Time
Below Range”, TBR%), tempo sopra range altresi definito tempo in iperglicemia (“Time
Above Range”, TAR%).

L’analisi dell’HbA 1c ¢ prevista nella pratica clinica ed effettuata di routine nel corso delle
visite ambulatoriali previste ogni 3 mesi.

I dati di anamnesi remota, ossia Ph, HCO3-, pertanto assenza o presenza di DKA

all’esordio, sono stati ricostruiti dalla cartella clinica del paziente.

3.6 - RISULTATI

Per quanto concerne la prima e la seconda ipotesi di studio ossia verificare un’eventuale
differenza nelle funzioni esecutive tra i bambini/ ragazzi con esordio in DKA e senza
DKA e indagare eventuali differenze tra pazienti in trattamento con MDI (terapia
multiniettiva) e CSII (terapia microinfusiva) sono state effettuate delle analisi ANCOVA
per permettere di controllare I’effetto al netto dell’eta del bambino. Infatti, le prestazioni
ai task risentono chiaramente delle abilita specifiche per eta cronologica del piccolo
paziente e sono influenzate dalla glicemia al momento della prestazione; pur
nell’attenzione di iniziare la prova in momenti di euglicemia, alcune volte non ¢ stato
possibile assicurare questo criterio iniziale, pertanto, i dati sono stati corretti per questa
variabile. Non sono state inserite in covariata 1’eta alla diagnosi e il tempo trascorso dalla

diagnosi in quanto sono risultate non significative in analisi preliminari di correlazioni
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parziali tra variabili, pertanto, avrebbero aumentato la possibilita di errore del 1 tipo, ossia
osservare un effetto ove non presente, se inserite all’interno dell’analisi.

Non si sono osservate differenze statisticamente significative nelle performance cognitive
in bambini e ragazzi con esordio in DKA se confrontati con bambini/ragazzi con esordio
senza DKA.

Per quanto concerne ’effetto del trattamento sulle funzioni esecutive ¢ emersa una
relazione significativa tra il punteggio all’accuratezza nel compito di antisaccade ¢ la
terapia seguita dal paziente. In particolare, al Post Doc Test ¢ emerso che i ragazzi piu
grandi in terapia MDI presentano un’accuratezza piu elevata al compito di antisaccade

rispetto ai pazienti in CSII (p<.001).
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Figura 19: associazione tra i punteggi di accuratezza al compito di Antisaccade e il trattamento (1=MDI,
2= CSIl) in gruppi di pazienti divisi per eta

Circa I’associazione tra i compiti delle FE e il controllo glicometabolico (HbAlc, TIR %,
TAR %, TBR %) si sono svolte analisi di correlazione di Pearson e analisi di correlazione
di Spearman a seconda della distribuzione normale o non normale dei dati.
Successivamente sono state indagate le medesime variabili con analisi di regressione.
L’analisi di regressione ha evidenziato che il rapporto tra i tempi di reazione del Set

Shifting nella condizione “Hard” varia al variare di eta e trattamento. Nello specifico si
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osserva un effetto negativo significativo tra Set Shifting Hard e TIR % nei soggetti di una

deviazione standard sopra la media del campione (p= 0.006).
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Figura 20: Associazione tra i tempi di reazione al compito di Set Shifting condizione “Hard” e la
percentuale di tempo nel range (80-180 mg/dL) nei 14 giorni compresi nella valutazione, differenziati per
gruppi di eta

Inoltre, si osserva una relazione significativa con il trattamento: ragazzi di 1 deviazione
standard sopra la media in terapia MDI presentano maggiori tempi di reazione al Set

Shifting Hard e minor TIR % (p= 0.003).
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Figura 21: Associazione tra i tempi di reazione al compito di Set Shifting condizione “Hard” e la
percentuale di tempo nel range (80-180 mg/dL) nei 14 giorni compresi nella valutazione, differenziati per
gruppi di eta, in pazienti con terapia Multiniettiva.
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Figura 22: Associazione tra i tempi di reazione al compito di Set Shifting condizione “Hard” e la
percentuale di tempo nel range (80-180 mg/dL) nei 14 giorni compresi nella valutazione, differenziati per
gruppi di eta, in pazienti con Sistema di monitoraggio della glicemia in continuo CGM associato a
microinfusore automatizzato AHCL.

Similmente, i risultati mettono in evidenza una relazione positiva significativa tra

maggiori tempi di reazione al Set Shifting e TAR % nel gruppo di pazienti in MDI (p=

0.010).
TREAT = 1

o ] AGE

o (95% Cl)

) 051 Mean-1-SD
g Mean

L Mean+1-SD

400 200 0 200 400 600

Set/H (RT)

Figura 23: Associazione tra i tempi di reazione al compito di Set Shifting condizione “Hard” e la
percentuale di tempo in iperglicemia (>180 mg/dL) nei 14 giorni compresi nella valutazione, differenziati
per gruppi di eta, in pazienti in terapia multiniettiva.
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Figura 24: Associazione tra i tempi di reazione al compito di Set Shifting condizione “Hard” e la
percentuale di tempo in iperglicemia (>180 mg/dL) nei 14 giorni compresi nella valutazione, differenziati
per gruppi di eta, in pazienti con Sistema di monitoraggio della glicemia in continuo CGM associato a
microinfusore automatizzato AHCL.

Successivamente si sono verificate le eventuali associazioni tra le performance esecutive
indagate attraverso i task ed il funzionamento psicologico dei bambini/ragazzi nei
costrutti di ansia, depressione, qualita della vita, perfezionismo, sintomi internalizzanti
ed esternalizzanti e domini EF descritti dai genitori.

Sono emerse correlazioni significative, come riportato in tabella, nelle dimensioni che
seguono: associazione significativa tra accuratezza al compito 2-back e punteggio di
depressione al test TAD (r=0.513); accuratezza al compito di Set Shifting condizione
“Hard” con punteggio del Controllo Comportamentale BRIEF (BRI) (1=0.545);
associazione positiva significativa tra il tempo di reazione al compito di Set Shifting
condizione “Hard” e punteggio di ansia al test TAD (r=0.354); correlazione positiva tra
tempi di reazione nel passare dalla condizione “Repeat” alla condizione “Easy” al
compito di Set Shifting con il punteggio di Ansia al test TAD (r= 0.423) e correlazione
negativa con la Qualita della Vita nella dimensione del diabete (= -0.456); infine
aumento dei tempi di reazione nel passare dalla condizione “Easy” alla condizione “Hard”
al compito di Set Shifting con il punteggio di perfezionismo “orientato verso 1’altro”

(r=0.358) (Matrice di correlazione 1).
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Similmente al punto precedente si sono osservate le correlazioni interne presenti tra le
variabili psicologiche di adattamento del bambino/ragazzo mediante analisi di
correlazione di Spearman.

E emersa una correlazione statisticamente significativa tra il punteggio dei disturbi
esternalizzanti riferiti al CBCL e il punteggio BRIEF (rho= 0.578); inoltre emerge una
correlazione positiva significativa tra il punteggio di Ansia (TAD score) e il
perfezionismo auto-orientato (CAPS “self” score) (r= 0.366) e negativa con la Qualita
della Vita (r=-0.630) (Matrice di correlazione 2).Successivamente si sono andate ad
esplorare le variabili concernenti il funzionamento dei genitori da un punto di vista
psicologico (PGWBI score) e da un punto di vista esecutivo (BRIEF A score).

Si ¢ pertanto proceduto ad osservare un’eventuale associazione tra il benessere del
genitore ed il benessere del bambino/ragazzo circa le dimensioni di salute psicosociale ed
il loro funzionamento esecutivo, nonché controllo glicometabolico. E emersa una
relazione significativa tra alti punteggi esecutivi del genitore (BRI, MI, GEC, BRIEF-A)
e alto perfezionismo orientato verso 1’altro del bambino/ragazzo (BRI 0.559; MI 0.551;
GEC 0.599) (Matrice di correlazione 3).

Non sono emerse correlazioni statisticamente significative tra le variabili di benessere

psicosociale del genitore e controllo glicometabolico del figlio.
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CAPS/Se

CAPS/Altri

TAD/Ansia

TAD/Depre

PEDS/TOT

BRIEF/Behavior

BRIEF/Emotional

BRIEF/Cognitive

BRIEF/General

CBCL/Internal

CBCL/External

CBCL/Other

Pearson'sr
Spearman's rho
Pearson'sr
Spearman's rho
Pearson'sr
Spearman's rho
Pearson'sr
Spearman's rho
Pearson'sr
Spearman's rho
Pearson's r
Spearman's rho
Pearson'sr
Spearman's rho
Pearson'sr
Spearman's rho
Pearson'sr
Spearman's rho
Pearson'sr
Spearman's rho
Pearson's r
Spearman's rho
Pearson'sr

Spearman's rho

Matrice di correlazione 1: Associazione tra performance esecutive e variabili psicologiche

1BACK 2BACK SET/E(ACC) SET/H(ACC) SET/R(ACC) SET/E(RIT)  SET/H(RT)  SET/R(RT)  Set(E-R)(RT) SET(H-E)(RT) EYE/Pro(ACC) EYE/Anti(ACC) EYE/Tot(RT) EYE/Anti (RT) EYE/Pro (RT)
0,120 0,034 0,277 0,109 0,067 0,064 0,142 0,042 0,094 0,213 0,120 0,049 0,034 0,006 0,043
0,075 0,036 -0,300 0,249 0,196 -0,004 0,050 0,011 0,052 0,179 0,115 0,074 0,030 0,073 0,011
0,233 0,053 0,058 0,176 0,246 0,143 0,268 0,183 -0,026 0,358* 0,096 0,345 0,302 0,098 0,165
0,074 0,024 0,119 0,225 0,377* 0,145 0,227 0,148 0,013 0,322 0,133 0,199 0,232 0,213 0,181
0,113 0,074 0,000 0,226 0,069 0,354* 0,357* 0,27 0,423* 0,131 0,085 0,093 0,224 0,071 0,352
-0,100 0,068 -0,048 0,208 0,005 0,285 0,316 0,253 0,315 0,094 0,034 0,204 0,194 0,105 0,318
0,082 0,409* -0,006 0,302 0,162 -0,070 0,076 -0,088 0,016 0,022 0,206 0,032 0,055 0,101 0,068
0,224 0,513** -0,043 0,248 0,026 0,157 0,206 0,214 -0,030 0,065 0,284 0,129 0,142 -0,002 0,065
0,297 0,173 0,060 0,088 0,113 -0,337 0,306 0,233 -0,456* 0,011 0,083 0,053 0,203 0,166 0,219
0,255 0,235 0,105 0,021 0,060 0,268 0,273 0,230 0,421* 0,052 0,164 0,082 0,207 0,033 0,257
0,023 0,134 0,180 0,504** 0,406* 0,032 0,058 0,050 0,031 0,060 0,289 0,108 0,249 0,066 0,174
-0,063 0,009 0,199 0,545** 0,344 0,117 0,05 0,139 0,059 0,012 0,146 0,084 0,152 0,112 0,120
0,273 0,246 0,119 0,296 0,277 0,007 0,021 0,030 0,102 -0,059 0,036 0,403 0,264 0,103 0,283
0,293 0,252 0,042 0,293 0,247 0,010 0,081 0,037 0,156 0,016 0,061 0,335 0,275 0,133 0,291
0,006 0,049 0,179 0,259 0,139 -0,090 0,086 0,063 0,119 0,000 0,135 0,103 0,252 0,016 0,344
0,019 0,067 0,087 0,146 0,049 0,034 0,018 0,036 0,114 0,024 0,208 0,007 0,227 0,019 0,258
0,066 0,067 0,192 0,382* 0,293 -0,007 0,023 0,003 0,015 0,036 0,115 0,203 0,280 -0,000 0,327
0,064 0,006 0,079 0,309 0,170 0,019 0,028 0,024 -0,045 0,060 0,151 0,056 0,296 0,012 0,312
0,150 0,091 0,333 0,040 0,137 0,247 0,297 0,292 0,019 0,147 0,308 0,282 -0,427* 0,267 0,394
-0,120 0,057 0,384* 0,081 0,193 0,349 0,321 0,330 0,095 0,085 0,383 0,305 -0,437* 0,216 0,433*
0,080 0,172 0,259 0,133 0,234 -0,024 0,047 0,014 -0,040 0,054 0,179 0,050 0,134 0,052 0,155
0,122 0,051 0,268 0,023 0,113 0,165 0,073 0,136 0,027 0,019 0,016 0,113 0,056 -0,104 0,089
0,363 0,060 0,356 0,176 0,194 0,278 0,235 0,265 0,187 0,053 0,084 0,202 0,131 0,071 0,115
-0,352 0,066 0,259 0,142 0,069 0,387* 0,200 0,318 0,204 0,099 0,201 0,314 0,115 0,114 0,080

Note. *p<.05, **p <.01, ***p <.001
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Matrice di correlazione 2: Correlazioni interne tra variabili psicologiche

CBCL/Other CBCL/External CBCL/Internal BRIEF/General BRIEF/Cognitive  BRIEF/Emotional BRIEF/Behavior  PEDS/TOT TAD/Depre TAD/Ansia CAPS/Atri CAPS/Se
CBCL/Other Pearson'sr
Spearman's rho
CBCL/External Pearson'sr 0,753%** -
Spearman's rho 0,811%** -
CBCL/Internal Pearson'sr 0,584 *** 0,278 —
Spearman's rho 0,654*** 0,522** —
BRIEF/General Pearson'sr 0,622%** 0,624%%* 0,234 —
Spearman's rho 0,596*** 0,578%** 0,357* —
BRIEF/Cognitive  Pearson'sr 0,526** 0,472%* 0,144 0,885%** —
Spearman's rho 0,598*** 0,517** 0,347* 0,881%** —
BRIEF/Emotional Pearson'sr 0,521** 0,568%** 0,305 0,795%** 0,532**
Spearman's rho 0,460** 0,489** 0,307 0,782%** 0,506**
BRIEF/Behavior Pearson'sr 0,562%** 0,680%** 0,141 0,779%** 0,482** 0,685*** —
Spearman's rho 0,507** 0,549%** 0,231 0,723%** 0,495** 0,622%** —
PEDS/TOT Pearson'sr -0,105 -0,013 -0,122 0,017 0,117 -0,060 0,046 —
Spearman's rho -0,161 -0,132 -0,138 -0,085 0,024 -0,127 -0,002 —
TAD/Depre Pearson'sr 0,083 0,223 0,106 0,205 0,229 0,167 0,083 -0,201 -
Spearman's rho 0,003 0,204 0,079 0,204 0,185 0,146 0,086 -0,279 -
TAD/Ansia Pearson'sr 0,125 0,018 0,270 -0,122 -0,203 -0,019 -0,142 -0,630%** 0,425%*
Spearman's rho 0,106 0,080 0,216 -0,041 -0,123 -0,054 -0,109 -0,666*** 0,409**
CAPS/Altri Pearson'sr -0,153 -0,229 -0,004 -0,095 -0,099 -0,166 -0,077 0,126 0,164 0,087 -
Spearman's rho -0,165 -0,196 0,009 -0,096 -0,127 -0,133 0,009 0,140 0,106 0,045
CAPS/Se Pearson'sr -0,148 -0,121 -0,003 0,089 -0,003 0,194 0,015 0,060 0,217 0,366* 0,456%* -—
Spearman's rho -0,153 -0,208 -0,092 0,070 0,043 0,048 -0,016 0,138 0,200 0,290 0,447** -—

Note. *p <.05, **p <.01, ***p<.001

124



Matrice di correlazione 3: Associazione tra variabili psicologiche dei genitori e dei bambini/ragazzi

CAPS/Se CAPS/Altri TAD/Ansia CBCL/Other BRIEF/General BRIEF/Cognitive BRIEF/Emotion BRIEF/Behavior
CAPS/Se -—
CAPS/Altri 0,521 %** —
TAD/Ansia 0,391* 0,128 —
CBCL/Other -0,167 -0,004 0,116 —
BRIEF/General 0,010 0,105 0,007 0,738*** -
BRIEF/Cognitive 0,048 0,056 -0,038 0,526*** 0,739%** —
BRIEF/Emotion 0,126 0,103 0,112 0,662*** 0,891 *** 0,571 %** —
BRIEF/Behavior -0,004 0,19 0,018 0,713%** 0,879*** 0,527*** 0,834 %** —
PGWBI/Benessere -0,105 -0,013 0,017 -0,137 -0,191 0,061 -0,131 -0,215
PGWBI/Autocontrollo -0,152 -0,028 0,133 -0,167 -0,142 -0,132 -0,150 -0,048
PGWBI/Salute -0,138 0,028 -0,003 -0,328 -0,260 -0,001 -0,296 -0,268
PGWBI/Vitalita -0,086 -0,129 0,026 -0,11 -0,050 0,303 -0,162 -0,130
Adulti BRIEF/BRI 0,088 0,559* -0,041 0,267 0,411 0,476 0,268 0,171
Adult BRIEF/MI 0,446 0,551* -0,069 0,021 -0,027 -0,112 0,229 0,009
Adult BRIEF/General 0,276 0,599* 0,031 0,197 0,321 0,298 0,325 0,164

Note. *p <.05, ¥**p <.01, ***p<.001
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3.7 - DISCUSSIONE

La gestione quotidiana del diabete impone al bambino o al ragazzo che ne ¢ affetto cosi
come al genitore e all’intero nucleo familiare una routine rigida di controlli e interventi
sanitari al fine di mantenere il range glicemico a valori desiderabili (80-180 mg/dL) per
prevenire le complicanze a breve e a lungo termine. Molto ¢ stato fatto da parte della
tecnologia per migliorare il controllo glicometabolico dei piccoli pazienti spesso con
implicazioni importanti nella salute psicosociale dei singoli e delle famiglie.

Negli ultimi anni, anche grazie alle migliorate tecniche mediche e all’uso della
sopraccitata tecnologia piu avanzata di sensori e pompe di insulina, sempre maggiore
attenzione ¢ stata data non solo alle complicanze organiche a lungo termine, ma anche
alle implicazioni su un piano cognitivo e psicologico del vivere quotidiano con questa
malattia cronica. In particolare, ¢ stato osservato che alcune funzioni cognitive
denominate “Funzioni Esecutive” possono essere negativamente impattate nei pazienti
con Diabete Mellito Tipo 1. Per questa ragione lo scopo del presente studio ¢ stato quello
di esplorare le FE nei bambini ¢ ragazzi con DM1 a poco tempo dalla diagnosi ed
osservare come le performance in questi domini possano essere impattate dal trattamento
seguito dal paziente e dal proprio funzionamento psicologico nel continuum adattamento-
disadattamento fino alla psicopatologia.

I risultati dello studio non hanno messo in evidenza, contrariamente alla letteratura di
riferimento, una differenza statisticamente significativa nelle performance ai task
amministrati per pazienti con esordio in DKA e senza DKA. Tale risultato potrebbe essere
dovuto allo scarso campione di studio e andrebbe approfondito con una piu elevata
numerosita campionaria.

Per quanto concerne il trattamento, ossia MDI o CSII, i risultati mettono in evidenza

effetti del trattamento sulle performance cognitive nei pazienti piu grandi, con eta
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superiore agli 11 anni, mentre non si osservano differenze nei bambini di eta inferiore. E
importante sottolineare come i pazienti di eta superiore agli anni 11 tendono a gestire il
diabete maggiormente in autonomia, sia in virtu delle aumentate capacita di autocura e
monitoraggio sia per il compito di sviluppo di questa fascia d’eta che volge verso
I’esplorazione e la socializzazione secondaria. Al contrario, nel periodo che si colloca
durante la scuola primaria, la gestione del diabete ¢ quasi totalmente sotto 1’egida dei
genitori che si occupano di calcolare i boli di insulina, svolgere la conta dei carboidrati e
chiedono ai bambini solo alcune semplici pratiche quali quella di effettuare la scansione
della glicemia su loro richiesta o effettuare la digitopuntura o iniezione di insulina in
tempi e modi coordinati dall’esterno.

Nei ragazzi piu grandi ¢ stata osservata maggiore accuratezza nel compito di antisaccade
nei pazienti con terapia multiniettiva rispetto ai pazienti in terapia microinfusiva. Il
compito di antisaccade valuta la capacita del soggetto di inibire la saccade riflessiva, ossia
la capacita di inibire la risposta automatica. Ricerche precedenti hanno messo in evidenza
che la capacita inibitoria viene impattata negativamente da casi di ipoglicemia severa ma
che i risultati in questo senso sono piuttosto scarsi (Hershey et al., 1997; Lin et al., 2010;
Ohmann et al., 2010). E da evidenziare che nel nostro campione la totalita dei soggetti
non aveva riportato episodi di ipoglicemia severa-ossia episodi tali da richiedere
intervento esterno per permetterne la risoluzione con alterazione del sensorio-
ragionevolmente anche in virtu della diagnosi recente di diabete. Similmente, la
letteratura precedente risulta piuttosto scarsa nell’andare ad evidenziare un rapporto tra
tempo in iperglicemia e capacita inibitorie evidenziando come non sia all’oggi
osservabile un rapporto tra HbAlc e performance inibitorie (Broadley et al., 2017b). Il
risultato del presente studio potrebbe suggerire come soggetti con un trattamento
multiniettivo hanno necessita di implementare le loro capacita inibitorie in quanto hanno

la necessita, in virtu del trattamento da loro seguito, di attendere prima di iniziare il pasto,
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differire la ricerca di gratificazioni con il cibo quando la glicemia non ¢ nel range
euglicemico, inibire gli impulsi di fame alle volte per evitare di svolgere correzioni di
insulina. Questo aspetto potrebbe avere una ricaduta importante sulla salute psicologica
in quanto dalla letteratura sappiamo che pazienti in terapia con MDI spesso riportano pit
scarsa qualita di vita rispetto ai pari in terapia microinfusiva. La necessita di iperattivare
la funzione inibitoria potrebbe, in questo senso, implicare un importante stress per i
pazienti con Diabete, nonché occupare una parte importante di risorse cognitive che non
possono essere allocate altrove, andando pertanto a sovraccaricare il sistema cognitivo.
Saranno necessari studi aggiuntivi per osservare questo fenomeno nel tempo.

In secondo luogo, i risultati mettono in evidenza, in linea con le ipotesi, che i ragazzi in
terapia multiniettiva presentano piu alti tempi di reazione al Set Shifting nella condizione
“Hard” e minor Time in Range. In linea con la letteratura non abbiamo osservato una
differenza rispetto all’etd di esordio (Broadley et al., 2017b). Pertanto i ragazzi
adolescenti e preadolescenti in MDI risultano piu lenti nel fornire le risposte nel momento
in cui la condizione, conformemente la quale devono abbinare lo stimolo, risulta piu
complessa. In questo senso, la velocita psicomotoria (psychomotor skill), nonché la
capacita di cambiare il compito sulla base delle richieste ambientali (flessibilita cognitiva-
Set Shifting), risultano piu lente nei pazienti in terapia multiniettiva rispetto ai pazienti
con microinfusore e cio influenza il controllo glicometabolico: infatti presentano una piu
bassa percentuale di Tempo nel Range euglicemico (%TIR) e piu alta percentuale di
tempo in iperglicemia (%TAR). Il dominio della velocita psicomotoria e velocita di
claborazione dell’informazione consistono nei domini di: efficienza motoria, da una
parte, che si pud valutare mediante D’attivita di elaborazione delle informazioni
cognitivamente impegnative, e I’efficienza della velocita di elaborazione delle
informazioni, dall’altra, misurata tramite il tempo di reazione e la velocita di compiere

alcune azioni manuali. La letteratura di riferimento aveva gia messo in evidenza come
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questo dominio fosse impattato nei pazienti con DM1 rispetto ai controlli sani, ed in
particolare aveva suggerito che proprio le fragilita che i pazienti con DM1 evidenziano
nella flessibilita cognitiva e nella velocita di elaborazione potessero spiegare assessment
neuropsicologici di intelligenza cristallizzata piu sfavorevoli (es. test di livello, test di
intelligenza) (Brands et al., 2005). Il presente studio ha osservato con task specifici le
singole funzioni esecutive intercettando come pazienti in MDI che presentano elevati
tempi di reazione, pertanto lenta velocita di elaborazione, e scarsa flessibilita cognitiva
rispetto ai pazienti in terapia con microinfusore manifestano scarso controllo
glicometabolico, ossia basso tempo nel range e alta percentuale di tempo in iperglicemia.
Al contrario, non si osserva una relazione significativa con il TBR, pertanto con la
percentuale di tempo in ipoglicemia. Tale risultato si colloca in linea con la letteratura di
riferimento che aveva evidenziato che un prolungato tempo in iperglicemia ¢ associato a
minori performance cognitive (Kirchhoff et al., 2017; Perantie et al., 2008). Un recente
studio RCT, inoltre, ha evidenziato come pazienti in terapia con AHCL presentano un
Indice di Ragionamento Percettivo nelle scale di intelligenza (WISC) piu elevato ed
efficiente rispetto ai pazienti in Terapia Standard, allineandosi a cid che ¢ stato dimostrato
ossia che adolescenti con un migliorato controllo glicometabolico migliorano le
prestazioni cognitive con buone ricadute nei QI totale (Reiss 2022). Studi longitudinali,
inoltre, dimostrano che la diminuzione del tempo in iperglicemia tra una valutazione e
I’altra dello studio ¢ associata a una migliore capacita visuo-spaziale e una maggiore
velocita di elaborazione. Tali risultati suggeriscono come i trattamenti che mirano a
ridurre 1'esposizione all'iperglicemia possono portare a miglioramenti della flessibilita
cognitiva e delinearsi come fattori protettivi per la conservazione e implementazione delle
funzioni cognitive (Kirchhoff et al., 2017). Pertanto, il presente studio ha enfatizzato la
relazione reciproca tra controllo glicometabolico e performance cognitive nel dominio

della flessibilita cognitiva e nella velocita di elaborazione (Cameron et al., 2019a)
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sottolineando I’importanza di un uso precoce della tecnologia a poco tempo dalla
diagnosi, soprattutto in pazienti adolescenti e preadolescenti, al fine di promuovere lo
sviluppo di buone performance cognitive.

Alla luce della recente letteratura che ha sottolineato la necessita di indagare la relazione
tra i fattori cognitivi ed emotivi nella declinazione dell’adattamento al diabete e gestione
quotidiana della malattia cronica in eta evolutiva, abbiamo indagato le associazioni tra le
variabili cognitive finora enucleate ¢ il funzionamento psicologico dei bambini/ragazzi.
Infatti, € stato messo in evidenza che tale interazione non ¢ stata sufficientemente indagata
dalla letteratura ed invece necessita di maggiore attenzione proprio nell’eta in cui il
ragazzo diventa via via piu responsabile della propria gestione del diabete, momento che
coincide con il periodo di maggiori trasformazioni del cervello (van Duinkerken & Ryan,
2020). Il presente studio ha evidenziato che pazienti che hanno mostrato una piu bassa
flessibilita cognitiva, sia di fronte alla condizione di compito pit complesso sia nella
necessita di passare da una condizione molto facile- Condizione “Repeat” - ad una meno
immediata e intuitiva- Condizione “Easy” - presentano punteggi di Ansia piu elevati ¢
una peggiore qualita di vita nel dominio del diabete. La letteratura diabetologica aveva
gia messo in evidenza come I’incidenza di ansia sia piu elevata tra i bambini e ragazzi
con diabete rispetto ai controlli sani e aveva sottolineato come proprio il costrutto d’ansia
si rivelasse potenzialmente dirimente al fine di intercettare i pazienti maggiormente
esposti al rischio di difficolta psicosociali e scarso controllo glicometabolico (K. A.
Reynolds & Helgeson, 2011). E’ noto che livelli elevati d’ansia impattano negativamente
sulla qualita di vita e sulla qualita di vita diabete-specifica (Rechenberg & Koerner, 2022).
A cio si aggiunge dalla letteratura circa la psicologia cognitiva che le performance delle
funzioni esecutive sono impattate dal benessere psicosociale del bambino, in particolare
¢ stato osservato che pazienti con elevati livelli d’ansia presentano difficolta

nell’efficienza dell’inibizione e della flessibilita cognitiva (Rodrigues et al. 2019), nonché
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fragilita nella pianificazione quale effetto dell’interferenza delle altre funzioni cognitive
quali attenzione, flessibilita cognitiva e memoria di lavoro (Rodrigues et al., 2019). Da
quanto messo in luce dalla letteratura e da quanto osservato nel presente studio possiamo
asserire che risulta necessario intercettare precocemente sintomi d’ansia vista la ricaduta
sia su un piano cognitivo, rammentando come 1’efficienza delle funzioni cognitive sia
funzionale al monitoraggio e trattamento quotidiano del diabete.

Il presente studio ha, inoltre, evidenziato che pazienti con piu elevati tempi di reazione al
compito del Set Shifting, ossia pazienti con piu lenta velocita di elaborazione e piu scarsa
flessibilita cognitiva, presentano perfezionismo socialmente prescritto piu elevato.
Quest’ultima dimensione intercetta la tendenza del singolo a credere che le persone
significative abbiano alte aspettative sulle proprie prestazioni e prevedano alti standard
da raggiungere. Le persone con alto perfezionismo socialmente prescritto tendono a
presentare un atteggiamento fortemente critico nei confronti del fallimento e di se stesse
(Coren & Luthar 2014). Tale risultato evidenzia, per la prima volta in popolazione con
diabete pediatrico, che persone con alto perfezionismo tendono a presentare una maggiore
rigidita cognitiva. Tale convergenza tra 1’elevato perfezionismo e scarse performance di
flessibilita cognitiva sono state evidenziate in pazienti con disturbi del comportamento
alimentare, in particolare con disturbi restrittivi quali I’anoressia nervosa (Lindner et al.,
2014). E interessante osservare che nella popolazione di pazienti con DM1 ¢ stata
osservata una piu elevata incidenza di disturbi alimentari rispetto ai pari senza diabete
(Troncone, Cascella, et al., 2020), che spesso si traduce in comportamenti alimentari
disregolati diabete-specifici, spesso legati ad altre ed alte complessita su un piano emotivo
e psicologico (Troncone, Chianese, et al., 2020) Il perfezionismo si pone come parte dei
tratti di personalita caratteristici del DCA, fino a costituire un vero e proprio
endofenotipo. I risultati del presente studio possono dunque suggerire la necessita di

intervento sul nucleo del perfezionismo per promuovere da una parte la protezione delle
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funzioni cognitive necessarie al controllo del diabete- quali la flessibilita cognitiva e la
velocita di elaborazione-, e dall’altra prevenire 1’eccessiva focalizzazione sul cibo,
aspetto fragile per la malattia diabetica per le caratteristiche mediche intrinseche di questa
patologia.

I pazienti, con difficolta nel dominio della flessibilita cognitiva, evidenziano approcci
rigidi alla risoluzione dei problemi o si impegnano in comportamenti perseverativi.
Dall’altra parte, persone con alto perfezionismo evidenziano una tendenza a stabilire
standard di prestazioni estremamente elevate, a mirare alla perfezione ed essere
eccessivamente critici quando si valuta il proprio comportamento (Flett & Hewitt, 2004;
Smith et al., 2022). Una delle caratteristiche nucleari del presente tratto sono le
convinzioni rigide e resistenti al cambiamento (Smith et al., 2022). Il perfezionismo,
pertanto, pur potenzialmente adattivo, sovente si associa a una serie di difficolta
psicologiche, come vergogna, senso di colpa, indecisione, rabbia, procrastinazione, bassa
autostima e sensibilita interpersonale, nonché stress sociale, disagio psicologico, alto
depressione e sintomi di ansia (DiBartolo et al., 2008; Dunkley et al., 2014; Eley et al.,
2020).

Da una parte la flessibilita cognitiva svolge un ruolo cruciale nella capacita di adattarsi
ad ambienti in continua evoluzione e declinare comportamenti mirati all'obiettivo
mediante 1’uso di risorse di creativita, problem solving, multitasking e decision
making(Dajani & Uddin, 2015) che si configurano essere fondamentali per la salute fisica
e psichica e per la crescita degli individui (Giindiiz, 2013). Dall’altra parte il
perfezionismo tende ad attivare nel singolo un processo di pensiero rigido volto al
perseguimento di standard spesso non adattivi e premiali. Andare ad intercettare questi
tratti nella popolazione di pazienti con DMI in preadolescenza e adolescenza risulta
pertanto importante per modificare la traiettoria di adattamento alla malattia da una parte,

aumentare la compliance ai trattamenti dall’altra e risulta cruciale al fine di prevenire

132



quadri psicopatologici di disturbi dell’alimentazione e della nutrizione e prevenire il
distress derivante dal diabete (Powers et al., 2017).

Il tratto del perfezionismo ¢ intrinsecamente legato alle credenze circa le aspettative
genitoriali e alle esperienze di approvazione e disapprovazione sperimentate. Tale assunto
ha favorito la teorizzazione del costrutto di perfezionismo in termini multidimensionali,
che includesse pertanto al suo interno due dimensione: il “perfezionismo auto orientato”
e il “perfezionismo socialmente prescritto”. Il primo riguarda un atteggiamento
perfezionistico rivolto a sé, come trattato in precedenza, il secondo invece intercetta la
convinzione che gli altri richiedano da sé la perfezione in termini di standard e
performance elevate (Hewitt et al., 2017).

I1 diabete in eta pediatrica ¢ stato definito come “malattia familiare” in quanto richiede
I’adattamento attivo dell’intero nucleo domestico. I genitori in primis sono chiamati a
gestire la malattia del figlio riportando spesso secondari quadri di elevato distress, ansia
e depressione. Nel corso della traiettoria di sviluppo, devono successivamente supportare
il ragazzo nell’aumentare della propria autonomia di gestione del diabete fino allo sgancio
e completa indipendenza. Il benessere del genitore lungamente influenza il benessere del
bambino in quanto, soprattutto nelle prime fasi dell’eta evolutiva, il bambino utilizza le
reazioni delle persone per lui significative per dare senso e significato alla vita quotidiana,
e coglie da loro le strategie potenzialmente utilizzabili per fronteggiare le situazioni
stressanti e le sfide della vita quotidiana. Per questa ragione, la presente ricerca ha
osservato le associazioni tra il benessere psicosociale del bambino nonché il suo
funzionamento esecutivo, come riportato dal genitore, ed il benessere psicosociale del
genitore ed il suo funzionamento esecutivo. I risultati hanno messo in evidenza che figli
di genitori con un funzionamento esecutivo piu carenziale evidenziano un piu alto
perfezionismo socialmente prescritto. Pertanto, bambini e ragazzi che percepiscono

genitori con un controllo del comportamento piu basso, capacita metacognitive piu
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scadenti e pit complesse capacita di elaborare soluzioni a problemi e prendere decisioni
tendono a stimare che gli altri si aspettino da loro che dovranno essere piu performanti e
capaci. Tale risultato appare interessante rispetto al funzionamento familiare. Il diabete,
infatti, richieda da una parte 1’attuazione di flessibilita all’interno della famiglia e
parimenti I’adozione di norme (Burr, 1987) che possano assicurare la presa in carico di
routine rigide e stringenti come quelle pertinenti il controllo glicometabolico. Tale
equilibrio richiede una buona divisione dei compiti sia a livello simmetrico-tra mamma e
papa- sia a livello asimmetrico- tra genitori e figlio. Come la letteratura sui sistemi
familiari aveva evidenziato (D. H. Olson, 2000)¢ necessario che un membro della
famiglia implementi le proprie risorse laddove altri membri ne risultino impoveriti o
fragili nei domini corrispondenti. Similmente possiamo osservare che laddove il bambino
percepisca il genitore non in grado di essere supportivo su un piano cognitivo potrebbe
tendere ad attivare strategie compensatorie cercando di essere maggiorente prestativo.
Questo risulta interessante al fine di supportare il sistema familiare e promuovere un’idea

di genitore in grado di supportare e contenere il figlio.
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CAPITOLO IV

Considerazioni finali

4.1 - TECNOLOGIE DI MONITORAGGIO GLICEMICO: SVILUPPO E ORIZZONTI

Lo sviluppo, in tempi recenti, di nuove tecnologie al servizio del benessere e della salute
delle persone hanno fatto in modo che, in ambito medico, nuovi ¢ migliorati sistemi di
monitoraggio della glicemia dessero un contributo importante al fine di migliorare il
controllo glicometabolico in popolazioni cliniche piu esposte a questo tipo di problemi.
In particolare, in ambito diabetologico, sono stati sviluppati microinfusori (CSII)
provvisti di algoritmi che in modo automatico sospendono I’infusione di insulina in caso
di ipoglicemia prevista o in atto (LGS o PLGS) e ne predispongono la ripresa dopo il
momento della sua risoluzione. Inoltre, sono stati sviluppati sistemi sempre piu avanzati
di CSII fino ai sistemi che regolano la velocita di erogazione dell’insulina sulla base dei
dati del sensore della glicemia come sistemi ibridi ad ansa chiusa (AHCL) che lasciano
al paziente il suo intervento solo nei momenti del bolo dei pasti.

Parallelamente, i sistemi di monitoraggio della glicemia hanno subito una notevole
evoluzione tecnologica negli ultimi anni. Attualmente sono in utilizzo sistemi di
monitoraggio della glicemia in continuo (CGM) che permettono la misurazione
dell’andamento glicemico momento per momento, facilitando, in questo modo, non solo
la trasmissione dei dati ma permettendo anche un feedback numerico in modo da
permettere prontamente un’azione volta ad evitare episodi ipoglicemici o ricorrenti
episodi di iperglicemia.

Lo sviluppo ed il successo di sistemi tecnologici avanzati per il monitoraggio glicemico,
in questo tipo di popolazione, ha suggerito la possibilita di utilizzare i medesimi strumenti

in popolazioni cliniche che, per altre caratteristiche, presentano la medesima difficolta
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nel mantenere 1’omeostasi glucidica. Per questa ragione recenti evidenze dalla letteratura
indicano un possibile utilizzo dei medesimi sistemi di monitoraggio nella popolazione di
neonati prematuri e indicano che tali device possono essere indicati per evidenziare un
numero di ipoglicemie significative (<40mg/dl, durata >30 minuti) o iperglicemie
significative che nel sistema tradizionale di monitoraggio non verrebbero riconosciute ed
intercettate (Pertierra-Cortada et al., 2014).

L’utilizzo delle nuove tecnologie si ¢ dimostrato promettente da un punto di vista medico
al fine di permettere 1’ottenimento di un buon andamento glicemico osservabile mediante
I’aumento del tempo in euglicemia, la diminuzione degli episodi di ipo e iper glicemia e
la diminuzione della variabilita glicemica. Studi di meta-analisi e trial clinici
randomizzati, infatti, hanno evidenziato 1’efficacia delle piu recenti tecnologie, quando
comparate alla gestione tradizionale, sui livelli di HbAlc. Per quanto concerne la
previsione e gestione dell’ipoglicemia ¢ stato osservato che rappresentano una piu grande
rilevanza i dispositivi di monitoraggio glicemico piuttosto che la differente modalita di
somministrazione dell’insulina. Inoltre, ¢ stato evidenziato che valutando
complessivamente outcome come ’HbAlc, la qualita della vita e le ipoglicemie sembra
che il contributo maggiore sia fornito del sistema di monitoraggio della glicemia,
indipendentemente dall’associazione con microinfusore (Battelino et al., 2019; Pease et
al., 2020).

Se molto ¢ stato visto e dimostrato per quanto riguarda gli esiti in termini di controllo
glicometabolico, come evidenziato in precedenza, controversi sono gli esiti in termini di
outcome di qualita di vita e modeste sono le evidenze circa gli outcome sul neurosviluppo
e adattamento psicosociale circa I'utilizzo dei sistemi di monitoraggio della glicemia in
continuo.

La letteratura, infatti, ha lungamente evidenziato il collegamento esistente tra

I’insufficiente apporto di zucchero al cervello o, per converso, la presenza di elevati livelli
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di zucchero nel sangue, e le conseguenze su un piano di funzionalita neurale e dinamica
cerebrale. Tale /ink risulta ancora piu evidente e importante nel momento in cui il cervello
si sta sviluppando, pertanto in eta gestazionale prima ed evolutiva poi.

Solo in tempi piu recenti, grazie alle nuove metodiche di indagine che integrano studi di
neuroimmagine e tecniche di indagine comportamentale, la ricerca in psicologia si ¢
occupata di intercettare le funzioni cognitive dei bambini e osservarne i precursori in
quanto evolutivamente associati alle medesime funzioni piut mature, che
successivamente, nel corso dello sviluppo, emergono.

Rimane, pertanto, lungamente aperta la questione delle implicazioni sulla vita quotidiana
che 'utilizzo dei pitt modemni device possono apportare, nonché la ricaduta dell’utilizzo
di questi stessi nel corso della traiettoria di sviluppo del bambino.

Parallelamente a ci0 ¢ da considerare anche il costo elevato dei moderni sistemi
tecnologici, che ha comportato la scelta dell’adozione di questi ultimi solo in un numero
ristretto di casi ancorché si parli di diabete tipo 1. Nelle popolazioni in cui tali dispositivi
non sono ancora inseriti all’interno dei protocolli di cura, inoltre, come nel caso della
Terapia Intensiva Neonatale, non sono disponibili se non in modo sperimentale.

Rimane pertanto controversa 1’adozione di questi dispositivi e la valutazione dei costi-
benefici che questi possano apportare al Sistema Sanitario.

Il presente elaborato ha pertanto esplorato 1’effetto dell’utilizzo precoce della tecnologia
al fine di prevenire poveri outcome in termini di neurosviluppo e di sviluppo delle
funzioni esecutive in due popolazioni cliniche ritenute a rischio per questo tipo di
problematiche: i bambini nati prematuri e i bambini/ragazzi con Diabete Mellito Tipo 1.
Per quanto concerne la popolazione di neonati prematuri i risultati evidenziano outcome
migliori in termini di comunicazione recettiva, espressiva e di comunicazione
socioemotiva nei bambini con piu bassa variabilita glicemica nelle prime due settimane

di vita. Inoltre, emerge una funzionalita migliore del sistema attentivo nei bambini in
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trattamento precoce con sistema di monitoraggio della glicemia in continuo, tanto da
avvicinarsi agli esiti di attenzione del gruppo di bambini nati a termine, con sviluppo
tipico. L’uso del sensore di monitoraggio della glicemia in continuo CGM, pertanto,
permette di ottimizzare i valori glicemici in favore di una minore variabilita e maggiore
tempo nel range euglicemico e ¢io si evidenzia essere protettivo al fine della traiettoria di
sviluppo successiva.

Per quanto concerne la popolazione di bambini e ragazzi con DM, i dati del presente
studio evidenziano che 1’adozione precoce di sistemi di monitoraggio della glicemia
integrati con pompe di insulina a sistema ibrido chiuso sono protettivi per le funzioni
esecutive. In particolare, i pazienti con CSII evidenziano migliori performance nel
dominio della flessibilita cognitiva e della velocita di elaborazione. Infatti, i dati mostrano
che 1 pazienti preadolescenti e adolescenti che utilizzano il microinfusore, posizionato
entro 3 anni dalla diagnosi, presentano performance al Set Shifting migliori rispetto ai
pari in trattamento con MDI, parimenti evidenziano livelli piu elevati di TIR, piu bassi di
TAR e una piu elevata Qualita di Vita. Pertanto, i presenti risultati avvalorano la tesi per
la quale sia consigliabile utilizzare precocemente la tecnologia (DeSalvo et al., 2018;
Patton et al., 2019), aggiungendo non solo vantaggi da un punto di vista glicometabolico

ma anche da un punto di vista cognitivo e di adattamento psicosociale.

4.2 - LIMITI

Le ricerche quivi presentate non sono esenti da limiti.

Innanzitutto, per quanto concerne la ricerca circa i neonati prematuri, lo studio
“Babyglucolight” ¢ stato molto richiestivo sia in termini di tempo che di risorse
dispiegate. Il reclutamento dei pazienti idonei alla ricerca- tutt’oggi in fieri- ha richiesto
molto tempo sia per la soddisfazione degli stringenti criteri d’inclusione, sia per la
disponibilita di ricevere il trattamento nelle prime settimane di vita del bambino da parte
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delle famiglie sia per la necessita dell’adeguato funzionamento di tutta la strumentazione
necessaria per lo studio in un segmento temporale preciso. Per tali ragioni il
raggiungimento della corretta numerosita campionaria, stimata a 30 bambini per
condizione di trattamento, verra raggiunto solo nel corrente anno. Un secondo limite
riguarda il metodo di codifica manuale dei task comportamentali di attenzione e memoria,
scelto per rendere meno invasivo possibile per il bambino il momento della valutazione.
Nel presente elaborato sono stati illustrati i risultati a 12 mesi di eta corretta dei bambini.
Lo studio attualmente sta rivalutando gli stessi bambini a 24 mesi di eta corretta. E’ infatti
importante osservare la traiettoria di sviluppo nel tempo dei neonati prematuri in quanto
le differenti funzioni- cognitive e non- emergono in fasi dello sviluppo differenziate.
Pertanto, i risultati qui esposti sono da considerarsi solo dei risultati preliminari che
suggeriscono la tendenza dei fenomeni osservati e che richiederanno ulteriori
approfondimenti per essere confermati.

Per quanto concerne la ricerca circa il diabete e le funzioni esecutive ¢ da considerare che
il campione incluso risulta ancora esiguo ed ¢ da considerarsi pertanto un’analisi
esplorativa in questo tipo di popolazione con questo tipo di metodologia di ricerca. Infatti,
vista I’ampia variabilita in termini di eta ¢ necessario aumentare la popolazione inclusa.
Inoltre, ¢ da osservare che per alcuni pazienti non ¢ stato possibile iniziare la valutazione
a livelli euglicemici in quanto sarebbe stato necessario attendere troppo tempo a seguito
della correzione di insulina dati i valori molto elevati. Inoltre, pur essendo uno studio su
due centri diabetologici risulta sbilanciato il campione in favore dei pazienti arruolati a
Padova. Sarebbe interessante ampliare la popolazione di pazienti provenienti da altri
centri diabetologici per rendere lo studio maggiormente omogeneo. In terzo luogo per
quanto riguarda i genitori inclusi si osserva una maggiore rappresentazione delle madri,
sarebbe interessante includere i padri nella valutazione non solo delle funzioni del

bambino ma anche per quanto riguarda il proprio funzionamento.
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4.3 - DIREZIONI FUTURE

Il presente elaborato ha evidenziato risultati promettenti dell’uso precoce della tecnologia
nell’ambito del monitoraggio glicemico e dei sistemi automatizzati di infusione di
insulina. Tali risultati, soprattutto quando la popolazione osservata ¢ una popolazione
clinica in eta pediatrica, richiedono studi longitudinali per monitorare la traiettoria di
sviluppo nel tempo. Infatti, per le caratteristiche dell’evoluzione del cervello e delle
capacita del bambino nel tempo sono necessari follow up frequenti e ad anni di distanza
per verificare la stabilita dei risultati.

Quanto evidenziato dai risultati presentati suggerisce parallelamente dei consigli per la
pratica clinica. In primo luogo, per quanto concerne la popolazione di bambini nati
prematuri, i risultati sottolineano la necessita di un assessment di sviluppo del bambino
nel corso del tempo. Infatti, risulta estremamente importante osservare le tappe di
sviluppo cognitive, motorie, del linguaggio e socioemotive per direzionare la
stimolazione dell’ambiente nella direzione nella quale il bambino dovesse essere
maggiormente carenziale e pertanto intervenire nelle finestre temporali di maggiore
plasticita cerebrale.

Similmente, per quanto concerne la popolazione pediatrica con Diabete il presente studio
suggerisce la necessitd di uno screening neuropsicologico e parimenti uno screening
psicologico sulle dimensioni maggiormente impattate dal diabete. In ultima analisi, lo studio
suggerisce la necessita di includere una valutazione delle risorse genitoriali per una presa in
carico globale della famiglia del bambino con diabete e per intercettare precocemente

dinamiche familiari che potrebbero risultare poco utili per il benessere del bambino/ragazzo.
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4.4 - CONCLUSIONI

I1 presente lavoro di tesi ha descritto lo sviluppo delle funzioni esecutive e I’importanza
del monitoraggio glicemico durante il momento di maggior sviluppo del cervello: 1’eta
evolutiva. Ha analizzato in due popolazioni cliniche- neonati prematuri e bambini/ragazzi
con Diabete Mellito Tipo 1 -I’effetto dell’utilizzo precoce di sistemi tecnologici di
monitoraggio della glicemia in continuo e sistemi automatizzati di infusione di insulina.
I risultati suggeriscono che un utilizzo precoce di sistemi di monitoraggio glicemico
possano essere utili al fine di proteggere le funzioni esecutive: funzioni cognitive
superiori connesse al perseguimento di scopi a lungo termine e che permettono un
flessibile adattamento all’ambiente. Inoltre, il presente studio suggerisce la necessita di
svolgere screening neuropsicologici e psicologici frequenti nelle due popolazioni al fine
di intercettare precocemente eventuali problematiche a carico del loro sistema neuro-
cognitivo ed affettivo per permettere un precoce intervento e modificare positivamente la

traiettoria di sviluppo.
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Appendice

FOGLIO INFORMATIVO

“Funzioni esecutive e adattamento psicologico di bambini e adolescenti con DMT1

e dei loro genitori: impatto sul controllo glicometabolico”

Gentile Signora / Gentile Signore,

Le proponiamo di partecipare ad uno studio promosso dalla UOSD Diabetologia
Pediatrica e Malattie Metaboliche dell’eta Evolutiva che si propone di effettuare un
assessment neuropsicologico a bambini e ragazzi con Diabete Mellito Tipo 1 (DMT1) al
momento dell’esordio e ad 1 e 2 anni dalla diagnosi. Unitamente il medesimo studio si
propone di svolgere un assessment psicologico agli stessi bambini/ragazzi e ai loro
genitori.

Per realizzare questa ricerca avremmo bisogno della Sua collaborazione.

Prima che Lei decida se partecipare, ¢ importante che abbia tutte le informazioni sullo
scopo della ricerca e su cosa Le viene chiesto. Puod conservare questo foglio informativo
e mostrarlo a persone di Sua fiducia (familiari, amici, il Suo medico di medicina generale)
che possano aiutarLa a prendere una decisione. Nell ultima pagina trovera anche i contatti
di una persona che Lei puo contattare per qualsiasi chiarimento o spiegazione Le dovesse

servire.

Qualora Lei acconsentisse a partecipare, Le verra chiesto di firmare il Modulo per
I’espressione del consenso informato alla partecipazione allo studio ed il Modulo di
consenso al trattamento dei dati personali.

Le ricordiamo che, anche se accettera di partecipare, potra comunque ritirare il Suo
consenso in ogni momento, senza dover fornire alcuna motivazione e senza subire alcun
tipo di penalizzazione.

1. Che cosa si propone questo studio?

Nel corso dello sviluppo il cervello del bambino e dell’adolescente va incontro ad una

profonda maturazione che consente di sviluppare progressivamente le funzioni cognitive
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superiori, come attenzione, memoria, linguaggio, ecc., tra le quali un ruolo di primaria
importanza ¢ rivestito dalle cosiddette funzioni esecutive.

Le funzioni esecutive sono delle abilita cognitive che consentono agli individui di
eseguire comportamenti indipendenti, volontari e controllati, orientati al raggiungimento
di un obiettivo e adattivi rispetto al proprio contesto di riferimento.

Si tratta di abilita molto importanti, che sono coinvolte, ad esempio, nella gestione delle
informazioni che abbiamo in memoria e che manipoliamo in mente al fine di raggiungere
uno scopo (memoria di lavoro), nella capacita di frenare una risposta impulsiva
(inibizione) e nella capacita di modificare il proprio assetto mentale per passare da un
compito ad un altro (flessibilita cognitiva). Queste capacita sono fondamentali per
prendere decisioni, pianificare e gestire cognitivamente ed emotivamente i propri
comportamenti in maniera adattiva e lo sono ancor di piu per coloro che si trovano a dover
gestire una malattia cronica impegnativa come il diabete mellito di tipo 1. Infatti, un
adeguato controllo glicometabolico richiede ai giovani pazienti di gestire in mente
molteplici informazioni complesse contemporaneamente (basti pensare alla conta dei
carboidrati) e di prendere decisioni adeguate rispetto alla quantita di insulina da
somministrare e alle tempistiche corrette in cui farlo, richiede inoltre di controllare i
propri impulsi e talora di inibire alcuni comportamenti, nonché una notevole flessibilita
cognitiva e capacita di adattamento a situazioni quotidiane che spesso cambiano in
maniera repentina.

Nel mettere in atto tutti questi processi cognitivi il glucosio ¢ essenziale; infatti, ¢ un
sostrato energetico indispensabile al funzionamento cognitivo e del sistema nervoso
centrale, poiché ¢ la fonte principale di energia per il cervello e svolge un ruolo importante
nello sviluppo neurocognitivo.

L’insorgenza del diabete, come evidenziato da molteplici studi, potrebbe ostacolare nel
corso del tempo uno sviluppo adeguato di tali funzioni, che contemporaneamente
risultano indispensabili per una corretta gestione della malattia.

In particolare, studi preliminari suggeriscono che un esordio precoce, episodi di
ipoglicemia grave e ricorrente, episodi di iperglicemia grave e chetoacidosi, possano
essere associati ad una fragilita in questi domini. Di conseguenza, pazienti con difficolta
nei domini delle funzioni esecutive potrebbero manifestare maggiori difficolta
nell’aderenza al trattamento; inoltre, tali difficolta potrebbero avere una ricaduta anche

sulle prestazioni scolastiche.
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I1 presente studio si propone pertanto di individuare nei pazienti con diabete mellito di
tipo 1 quali siano le funzioni maggiormente coinvolte nella gestione della malattia e di
monitorare il loro sviluppo nel corso del tempo, cosi da poter osservare il loro andamento
e, qualora dovessero emergere delle fragilita in tali domini, in questo modo sarebbe
possibile indicare tempestivamente specifici percorsi di potenziamento cognitivo, che
possano avere un effetto positivo sia rispetto alla gestione della malattia, che rispetto agli

apprendimenti scolastici e, in generale, all’adattamento ai propri contesti di vita.

2. Quali sono le caratteristiche di questo studio?

Il presente studio si svolgera presso la UOSD Diabetologia Pediatrica di Padova e prevede
I’arruolamento di 50 bambini/ragazzi in eta scolare all’esordio di DMT1 e dei loro
genitori. Si tratta di uno studio osservazionale longitudinale, che effettua ripetute
osservazioni dello stesso costrutto teorico (ovvero 1’oggetto di studio, che in questa
ricerca sono le funzioni esecutive) in un periodo di tempo di tre anni. Saranno valutate
all’esordio di diabete (baseline) le funzioni cognitive dei bambini e ragazzi, mediante la
scala di livello WISC 1V, goldstandard per la valutazione del QI e delle funzioni
cognitive, a livelli di euglicemia (90-180 mg/dL) per assicurare la migliore perfomance
possibile del bambino/ragazzo. Questa valutazione ¢ importante per raccogliere
informazioni sul livello cognitivo di partenza dei partecipanti alla ricerca. Inoltre, verra
valutata la presenza di sintomi psicologici -ansia, depressione, disturbi del
comportamento- mediante un questionario compilato dai genitori (CBCL) e verranno
valutate le funzioni esecutive dall’osservazione dei genitori, mediante la compilazione
del questionario parent-report BRIEF-2.

Successivamente, durante i periodici ambulatori diabetologici, che vengono svolti come
di routine, verra effettuata nuovamente una valutazione delle funzioni esecutive del
bambino/ragazzo e sara effettuato un assessment psicologico del bambino/ragazzo e del/i
genitore/i ad 1 e 2 anni dalla diagnosi. Verranno somministrati dei questionari sul
benessere soggettivo al genitore (PWB) e sulle funzioni esecutive del genitore stesso
(BRIEF-A). Ai bambini e ragazzi verranno somministrati questionari che valutano la
qualita della vita relata al diabete (Peds-QL Diabetes Module), un questionario che valuta
la presenza di ansia e depressione (TAD) ed una scala che misura il perfezionismo in
bambini e adolescenti (CAPS). La necessita di raccogliere queste informazioni risiede
nell’esigenza di osservare, oltre alle funzioni esecutive, anche altri fattori che potrebbero

interferire nella gestione della malattia. Verranno valutate le funzioni esecutive dei
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partecipanti allo studio mediante 1’uso di un computer, di un dispositivo di tracciamento
dei movimenti oculari (eye traker) e la somministrazione di tre compiti sperimentali, che

valutano la memoria di lavoro, I’inibizione e la flessibilita cognitiva.

3. Cosa comporta la mia partecipazione allo studio?

La partecipazione allo studio comporta che all’esordio di diabete verranno valutate le
funzioni cognitive dei bambini e ragazzi mediante la somministrazione di una scala di
livello (WISC IV) che prevede 1’esecuzione di alcune attivita ludiche con un operatore
per circa 1h. A Lei genitore verra chiesto di compilare dei questionari a scelta multipla
che descrivono il comportamento di suo figlio e che le occuperanno circa 20 min. Questa
valutazione verra effettuata in regime di ricovero o durante le visite in post-ricovero.
Durante i follow up ad 1 e 2 anni dall’esordio, ai bambini e ragazzi verranno
somministrati i questionari (Peds-Ql Diabetes Module, TAD e CAPS), per i quali si
prevedono circa 10 minuti di tempo per la compilazione e verranno presentati al computer
tre compiti cognitivi, che valutano la memoria di lavoro, I’inibizione e la flessibilita
cognitiva. Ciascun compito ha una durata di circa 10 minuti. Verranno mostrate al
computer alcune immagini (es. forme geometriche colorate) e si chiedera al
bambino/ragazzo di rispondere manualmente o di indirizzare lo sguardo verso gli stimoli
presentati allo schermo, a seconda delle istruzioni e delle richieste diverse previste per
ciascun compito, le quali verranno fornite al bambino/ragazzo prima di iniziare la
valutazione. Tali compiti consistono nell’identificare correttamente la posizione di un
oggetto nello spazio sulla base di specifiche istruzioni, nell’orientare o distogliere
(guardando nella direzione opposta) lo sguardo da uno stimolo (una moneta) a seconda
dell’istruzione data (quadrato verde=orienta, cerchio rosso=distogli) e nell’appaiare tra
loro in base ad una determinata regola (colore o forma) gli stimoli presentati (forme
geometriche colorate). Questi tre compiti valutano rispettivamente la memoria di lavoro,
I’inibizione oculomotoria ¢ la flessibilita cognitiva.

Ci si avvarra di un eye traker, ossia di uno strumento non invasivo, ampiamente utilizzato
nella ricerca in psicologia in neonati, bambini e adulti, il quale consente di rilevare e
tracciare la posizione dello sguardo e la durata delle fissazioni mediante la rilevazione
della riflessione della pupilla. Cio ¢ possibile grazie ad una telecamera ad infrarossi ed un
software, che determina automaticamente la posizione degli occhi rispetto agli stimoli.
Verranno effettuate nel corso dei due anni una rivalutazione delle funzioni esecutive del

bambino/ragazzo ed un assessment psicologico sia del bambino/ragazzo, che del/i
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genitore/i. In questi casi, si cerchera di concordare un appuntamento sulla base delle visite

di controllo annuali.

4. Quali benefici posso aspettarmi?

Lo studio permettera di ottenere conoscenze utili alla ricerca e pratica clinica; in
particolare ci consentira di individuare precocemente i pazienti che sono maggiormente a
rischio di avere uno scarso controllo glicometabolico e consentira di individuare in
maniera mirata quali siano i domini delle funzioni esecutive maggiormente impattati nei
pazienti con Diabete Mellito di Tipo 1 e di intervenire tempestivamente, effettuando
training di potenziamento cognitivo ad hoc. Cid non solo potrebbe giovare alla salute dei
bambini e ragazzi con DMT1, migliorando il loro controllo glicometabolico, ma avrebbe
un effetto positivo trasversale sugli apprendimenti e, piu in generale, sull’adattamento ai
diversi contesti di vita. Inoltre, dal momento che la gestione del DMT1 coinvolge I’intero
sistema familiare, monitorare nel tempo lo stato di benessere dei genitori ¢ utile ad
intercettare precocemente eventuali difficolta e a fornire tempestivamente un supporto
psicologico, anch’esso utile a favorire migliori esiti a lungo termine del controllo

glicometabolico.

5. Quali sono i rischi e/o i disagi derivanti dalla partecipazione a questo studio?

Lo studio non comporta eventi avversi né sono previsti inconvenienti correlati alla
partecipazione allo studio. Non vi sono controindicazioni o effetti indesiderati relati
all’'uso del dispositivo eye traker e i compiti sperimentali non contengono stimoli
emotigeni che possano infastidire o turbare il partecipante in alcun modo (si tratta infatti

di forme geometriche colorate).

6. Cosa mi succederebbe se decidessi di non partecipare?

La partecipazione a questo studio ¢ volontaria. Lei puo rifiutare di partecipare allo studio
o ritirarsi dallo studio in ogni momento, senza dover dare spiegazione alcuna e senza
alcuna penalitd o conseguenza negativa. Il suo rifiuto di partecipare o la decisione di
interrompere la partecipazione allo studio non influenzeranno in alcun modo ’assistenza

che riceve, che sara comunque la migliore disponibile.
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7. Quali garanzie esistono a tutela dei partecipanti allo studio?
I1 protocollo di questo studio ¢ stato redatto in conformita alle norme di Buona Pratica
Clinica dell’Unione Europea ¢ alla Dichiarazione di Helsinki, ed ¢ stato approvato dal

Comitato Etico per la Sperimentazione Clinica (CESC) della Provincia di Padova.

8. E previsto un rimborso spese per la mia partecipazione?

La partecipazione allo studio non comporta per Lei alcun costo aggiuntivo diretto.

9. Sara tutelata la riservatezza dei dati personali?

In accordo con le norme di buona pratica clinica e con il Dlgs 196/2003 (e successive
modifiche e/o integrazioni) sara garantita la riservatezza dei Suoi dati personali, cosi
come descritto nel modulo “Informativa e consenso al trattamento dei dati personali”, che

Le sara chiesto di firmare.

10. Posso essere informato dei risultati della ricerca?

Se lo desidera, alla fine dello studio potra essere informato dei risultati ottenuti.

11. Chi posso contattare per ulteriori informazioni?

Per ulteriori informazioni sulla natura dello studio e sulla sua eventuale partecipazione
allo stesso puo contattare il Dott. Carlo Moretti, UOSD Diabetologia Pediatrica e
Malattie del Metabolismo dell ’Eta’ Evolutiva.

Telefono: 049 821 1478

Email: diabetologia.pediatrica@aopd.veneto.it o carlo.moretti@aopd.veneto.it
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MODULO PER L’ESPRESSIONE DEL CONSENSO INFORMATO

lo sottoscritto dichiaro di aver ricevuto spiegazioni esaurienti in merito alla richiesta di
partecipazione allo studio [riportare per intero il titolo dello studio], secondo quanto

riportato nel foglio informativo qui allegato, copia del quale mi ¢ stata consegnata in data

Dichiaro di aver potuto discutere tali spiegazioni, di aver avuto modo di porre tutte le
domande che ho ritenuto necessarie e di aver ricevuto in merito risposte soddisfacenti.
Accetto dunque liberamente di partecipare a questo studio, avendo compreso i rischi ed i
benefici che esso implica.

Comprendo inoltre che ricevero una copia di questo documento, firmato e datato.

Acconsento / Non acconsento che si comunichi al mio medico di medicina generale

quanto a me spiegato sul significato della ricerca cui prendero parte.

Sono stato inoltre informato del mio diritto ad avere libero accesso alla documentazione

relativa alla sperimentazione e alla valutazione espressa dal Comitato Etico.

PARTECIPANTE

Nome e cognome Genitore 1:

Data:

Firma:

Nome e cognome Genitore 2:

Data:
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Firma:

RAPPRESENTANTE LEGALE (Eliminare quando non é pertinente)

Nome e cognome: Data:

Firma:

MEDICO (O RICERCATORE) CHE HA PRESENTATO LO STUDIO

Io sottoscritto dichiaro di aver spiegato lo studio in modo completo al partecipante e
certifico che, al meglio delle mie conoscenze, egli/ella ha compreso la natura e le richieste
correlate alla partecipazione a questo studio.

Dichiaro inoltre di aver consegnato al partecipante un originale del modulo di consenso

informato, firmato e datato.

Nome e cognome: Data:

Firma:
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Regione del Veneto
AZIENDA OSPEDALE - UNIVERSITA’ PADOVA
Via Giustiniani, 1 — 35128 PADOVA — Tel + 39 043 B211111
Cod Fisc./P.IVA 00345040287 — www.aopd vensto.it— P.EC.: profocollo. sopd@ipecvensto.it

UOSD Diabetologia Pediatrica e Malattie Metaboliche dell’Eta Evolutiva

SCHEDA INFORMATIVA PER IL RAGAZZO (12-18 ANNI)

Caro

presso FUOSD Diabetologia Pediatrica e Malattie Metaboliche dell’'eta evolutiva, vorremmo
svolgere una ricerca medico scientifica per valutare alcune capacita (memoria, impulsivita,
flessibilita cognitiva ...} a 1 & 2 anni dail'inizio di Diabete Meliito Tipo 1 di ragazzi in eta scolare e
osservare |'associazione tra queste capacita e il controllo glicometabolico (ipo e iper glicemie,
emoglobina glicata) oltre che alla tecnologia utilizzata per il controllo (sensore ).

erra richiesta la disponibilita a partecipare allo studio a tutti i ragazzi tra i 12 e i 18 anni che come
te hanno il Diabete Mellito di Tipo 1.

Vorremmo fare le misurazioni delle tue capacitdcognitive tramite alcune attivita ludiche con un
operatore o al computer. Vorremmo inoltre sapere come stai tramite la compilazione di alcuni
questicnari.

Faremo anche alcune domande anche ai tuoi genitori per sapere alcune informazioni sul tuo
comportamento.

Per svolgere questa ricerca abbiamo bisogno del tuo assenso.

Prima di prendere la decisione di accettare o rifiutare ti preghiamo di chiederci chiarimenti
gualera non siano chiare le nostre spiegazioni.

Grazie della tua collaborazione e del tuo aiuto

Dottor Carlo Moretti

DHABETOLOGIA PEDIATRIC A Responzobile Medico: Do#. Cario Moreth
’ Madice ! Datt Joquin Guil '
AMEETULIGIE  gociningl: Dot ss Elena Righetio, Doft Marceio Tosond Edvcaiicl: Dodt s Elena Sendio, Dattzo Anna Zempene i
PEDINTRIZA  Disliv: Doftsso Cloudin Gobried Puicaloghe Dott su Mork Cusinafo, Dett.ss Nadia Limberfo, Dott.zsy Arianng Megri
| cell. per urgenze 235-TRADPAD {or o)

1 greberio: D48-821.1478, LUN-VEM dalle 10 alle 13

maik: dicbefologio pedictica @oopd. venetod  wholsapp: 335- 7940960

indivizzo postale: via Giusfiniani 3 - 357128 PADOVA

PADOVA
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AZIENDA OSPEDALE - UNIVERSITA’ PADOVA

Via Giustiniani, 1 — 35128 PADOVA — Tel + 39 043 8211111
Cod Fisc /P IVA 00345040287 — www aopd veneto. it— P.E.C.: protocolio. aopd@ipecveneto it

UOSD Diabetologia Pediatrica e Malattie Metaboliche dell’Eta Evolutiva

SCHEDA INFORMATIVA PER IL BAMBEINO (6-11 ANNI)

Caro

presso FUOSD Diabetologia Pediatrica e Malattie Metaboliche dellEta Evolutiva, vorremmo
svolgere una ricerca medico scentifica per valutare alcune tue capacita (memoria, frenare una
risposta impulsiva...) @ 1 e 2 anni dall'inizio di Diabete Mellito Tipo 1 di ragazzi in eta scolare e
osservare I'associazione tra queste e e glicemie.

Verra richiesta la disponibilita a partecipare allo studio a tutti i bambini tra i & e gli 11 anni che
come te hanno il Diabete Mellito di Tipo 1.

Vorremmeo fare le misurazioni delle tue capacita tramite alcuni giochi con un dottore che conosci o
al computer. Vorremmo inoltre sapere come stai tramite la compilazione di alcuni questionari.
Faremo anche alcune domande anche al tuol genitori per saperealcune informazioni sul tuo
comportamento.

Per svolgere questa ricerca abbiamo bisogno del tuo assenso.

Prima di prendere la decisione di accettare o rifiutare ti preghiamo di chiederd chiarimenti se le

nostre spiegazioni non sono state chiare.

Grazie della tua collaborazione e del tuo aiuto

Dottor Carlo Moretti
Padova, g
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