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Agenda
•Depressione
•Ansia
•Disturbi del sonno





Diabete e depressione nel mondo

280
million 

people are living with 

depression

537
million 

adults are living with 

diabetes

Schneider et al. 2016; Renn et al.,2011; van der Feltz-Cornelis et al. 2021. 
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Prevalenza di depressione tra i pazienti 
affetti da DMT1 rispetto alla popolazione 
non diabetica

Barnard KD et al. 2006. Diabetic Medicine,23, 445–448; Trief PM et al, and the T1D Exchange Clinic Network. Diabetes Care 2014; 37: 1563–72. 
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DMT1 vs controlli non DMT1 Caratteristiche più frequenti in pazienti 
con DMT1 e depressione:
• Sesso femminile
• Basso stato socioeconomico/ basso 

livello di istruzione
• ↑ HbA1c, DKA, Hypo
• Maggior numero di complicanze 

croniche del DM



La prevalenza di depressione tra i pazienti 
affetti da DMT2 è superiore a quella della 
popolazione generale
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Prevalenza di depressione 1,2

DMT2 Popolazione generale

DMT2 vs popolazione generale1,2

1. Harding KA et al. Diabet. Med. 36, 1600–1611(2019); 2. Lim GY et al. Sci. Rep. 8, 2861 (2018); 3. Clouse RE et al. Psychosom Med. 65, 376-383 (2003). 4. Roy, T. & 
Lloyd, C. E. J. Affect. Disord. 142,S8–S21 (2012). 

Il rischio di depressione è maggiore in 
pazienti DMT2 con2,3,4:

• Età più giovane e/o più avanzata 
• Sesso femminile
• Basso livello socio-economico
• HbA1c più alta
• Terapia insulinica



Relazione bidirezionale tra DMT2 e 
disturbi depressivi maggiori

Nouwen A et al. Diabetologia 2010; 53: 2480–86; Mezuk B et al. Diabetes Care 2008; 31: 2383–90.

DMT2Depressione

+20-25%**

+60%*

* RR= 1.60 (95%CI: 1.37-1.88)
** RR= 1.25 (95%CI: 1.09-1.40)



Farmaci 
antidepressivi

Lustman PJ, Clouse RE. J Diabetes Complications. 2005;19(2):113-122;
Gafoor R, Booth HP, Gulliford M. BMJ. 2018;361.

Associazione tra depressione ed diabete 
mellito: fattori comportamentali e 
farmacologici

(altre) 
Complicanze

Croniche

«Burden» 
dell’autocura del 
diabete
Consapevolezza di 
diagnosi e 
complicanze

↓ Self management 
del diabete
Inattività fisica
Comportamento 
alimentare errato

Aumento peso 
corporeo

Peggioramento 
controllo 

metabolico

Depressione



Meccanismi patogenetici condivisi tra 
depressione e diabete

Holt RIG et al. Diabetes Care 2014;37:2067–2077
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Meccanismi patogenetici condivisi tra 
depressione e diabete

Holt RIG et al. Diabetes Care 2014;37:2067–2077
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Effetti dell’immunitaria innata e risposta 
infiammatoria di fase acuta

Moulton CD et al. 
Lancet Diabetes Endocrinol 2015; 3: 461–71.



Lo stress mentale attiva il sistema ipotalamo-ipofisi-
surrene e il SNS con alterazione del ritmo circadiano, 
effetti proinfiammatori e insulino-resistenza

Li H et al. Br J Pharmacol. 2020;177:5393–5412; Moulton CD et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2015; 3: 461–71.

Elevated cortisol levels are believed 
to disrupt the signaling that occurs
when insulin binds to its receptor, 

leading to insulin resistance

→ DMT2

• Elevated cortisol levels hinders 
neurogenesis in the hippocampus (a 
region implicated in both depression 
and type 2 diabetes); 

• Hippocampal atrophy is associated 
with diabetes and depression



L’insulino-resistenza periferica conduce 
ad insulino-resistenza cerebrale alterando 
vie neurotrasmettitoriali alla base di ansia 
e depressione

Song J. Biomed Pharmacother. 2023 Jun;162:114647



Moulton CD et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2015; 3: 461–71

Meccanismi biologici condivisi che 
contribuiscono alla patogenesi di 
depressione e DMT2 nel corso della vita





Prevalenza dei disturbi di ansia in 
adulti diabetici

Grigsby AB et al.  J Psychosom Res, 53 (2002) 1053-1060
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Review sistematica - 18 studi -  2584 pz diabetici; 1492 controlli

Sintomi d’ansia
F/M 55.3/32.9 p<0.0001
DMT1/DMT2 41.2/42.2 p=0.80



Aumentato rischio di sintomi e disturbi 
di ansia in adulti diabetici

Metanalisi - 12 studi crossi sectional – 12626 pazienti diabetici

Smith KJ et al. J Psychosom Res, 74, 89-99 (2013) 

+48%
+20%



Relazione bidirezionale tra diabete e 
disturbi d’ansia

Disturbi 
d’ansiaDM

+19%**

+41%*

Mersha AG et al. J Psychosom Res 2022; 162:110991

* ES= 1.41; 95%CI: 1.19-1.62
** ES= 1.19; 95%CI: 1.13-1.26

Review Sistematica - 68 studi -  2.128.029 partecipanti



Ansia cronica ed alterazioni 
dell’assetto metabolico

Ansia 
+ HPA ↑Cortisolo 

↑GH
Insulino-R

DMT2

Fattori 
comport.

• Negligenza per le priorità della salute 

• Stile di vita non sano

• DCA

• Obesità

• Perdita di motivazione per l’attività fisica 

• Disturbi del sonno 

• Desiderio di cibi ricchi di CHO 

Mersha AG et al. J Psychosom Res 2022; 162:110991



Effetti dei disturbi d’ansia sugli 
outcome del diabete

Ansia 

• Compromissione del funzionamento del soggetto
• Evoluzione più severa di comorbidità 

psichiatriche e somatiche

Grigsby AB et al. J Psychosom Res, 53 (2002) 1053-1060; Smith KJ et al. J Psychosom Res, 74, 89-99 (2013).

HbA1c
BMI
Complicazioni del diabete
Distress associato a diabete
Rischio di depressione
Disabilità
Qualità di vita



Fattori che aumentano il rischio di 
ansia nel soggetto diabetico

Iperglicemia 

• Consapevolezza di malattia (cronica)
• Consapevolezza/ Preoccupazione per 

sintomi e rischio di complicanze
• Paura dell’ipoglicemia
• Agofobia

Smith KJ et al. J Psychosom Res, 74, 89-99 (2013)

Disturbo 
d’ansia 



Stigma sociale associato al diabete

Schabert J et al. Patient (2013) 6:1-10



Il trattamento dei disturbi ansioso-
depressivi migliora il compenso 
glicemico?
Oppure 
Il trattamento del diabete migliora i 
sintomi ansioso-depressivi?



Il trattamento della depressione migliora 
il compenso glicemico?

1. Lustman PJ. et al. Psychosom Med 1997;59:241–50; 2.Baumeister H et al. Diabet Med 2014;31(7):773-86;3. Tharmaraja T et al. Psychosom Med 2019;81(7):570-583. 4. Lustman PJ. et al. Ann Intern 
Med 1998; 129(8):613-21; 5. Li y et al. Diabetes Res Clin Pract. 2022;189:109965; 6. Safren SA et al.Diabetes Care 2014; 37: 625–33; 7. Petrak F et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2015; (3) 472-85; 8. 
Rahimi M et al. Biological Research for Nursing 2022, 24(1)10–23; 9. Standard of diabetes Care 2023, Diabetes Care. 2022;45(11):2753-2786; 10. Petrak F et al. Diabetes Care 2015;38(5):767-75

↓ HbA1c
(↓FPG3)

SSRI1,2,3

CBT 4,5,6,7

(?)

Esercizio 
fisico8,9

✓ Cure primarie, pazienti con 
compenso glicemico 
modesto/scarso
✘ Setting di secondo livello, 
pazienti con compenso 
glicemico scadente10



Effetto del trattamento con pioglitazione 
o metformina sui sintomi depressivi

Moulton CD et al. Psychoneuroendocrinology 94 (2018) 91-103

Metanalisi di 8 RCT - pio vs plcb/met
611 pazienti

HR -0.68 (95%CI -1.12 - -0.24)
 p=0.003

Metanalisi di 6 RCT – met vs plcb/pio
2638 pazienti

HR +0.32 (95%CI -0.23 - +0.88)
 p=0.25

• Associazione significativa tra sesso femminile è riduzione dei sintomi depressivi
• Effetto dovuto ad azione anti-infiammatoria (indipendente dall’azione insulino-sensibilizzante)



Uso di database di 
farmaco vigilanza per 
valutare potenziali azioni 
antidepressive dei 
farmaci antidiabetici

Battini V et al. Front.Pharmacol. Feb 2023 14:1128387. doi:10.3389/fphar.2023.1128387

Studio retrospettivo
2 database; 2 coorti 121.368 e 85.267 pz depressi 

con fallimento della tp antidpx



Ridotto di rischio di disturbi d’ansia in 
pazienti diabetici trattati con GLP1-RA

Studio osservazionale di coorte – Taiwan
42766 DM non GLP1-RA vs 10690 DM & GLP1-RA* – FU 6 y

Tsai W-H et al. Front Pharmacol. 2022 Feb 23;13:765446

Ansia
aHR 0.78  (95%CI 0.64-0.95; p< 0.01)

Depressione
aHR 0.94  (95%CI 0.72-1.23)

Nelle analisi per 
sottogruppi il rischio di 
ansia era 
significativamente 
minore nelle donne in 
trattamento con GLP1-
RA e per periodi di 
trattamento >180 giorni

Dulaglutide:
aHR significativo per 
ansia e depressione

*Exenatide, liraglutide, dulaglutide 



Rischio di depressione in pazienti in 
trattamento con SGLT2-i o DPP4-i

Studio retrospettivo di coorte - Hong Kong
N. 19381 SGLT2-i vs 19381 DPP4-i (propensity score matching) – FU 5.5 y

Mui JV et al Acta Diabetologica (2023) 60:917-927

HR 0.35 (95%CI 0.30-0.41; p< 0.0001)

SGLT2-i vs DPP4-i Rischio di depressione 
HR (95%CI); P

Aggiustamento per:
• Caratt. demograf.
• Comorbidità
• Terapie concom.
• HbA1c
• FPG
• Durata del diabete

0.33 (0.27-0.77); <0.0001

Analisi multivariata di Cox per l’esordio di 
depressione nelle coorti appaiate



Rischio di depressione in pazienti con 
DMT2 in relazione alle classi di farmaci 
antidiabetici

Wium-Andersen IK et al. Psychoneuroendocr 140 (2022) 105715 

Studio basato su 6 registri di popolazione danesi; 
69.998 pazienti con DPX/tp anti DPX vs 69.998 controlli appaiati - FU 10 anni

Ever-use vs Never-use HR 95%CI
Metformina 0.90 0.86-0.94
DPP4 inibitori 0.79 0.74-0.85
GLP1-RA 0.88 0.80-0.97
SGLT2-inibitori 0.55 0.44-0.70
Insulina 1.26 1.20-1.33
Sulfoniluree 1.04 0.99-1.08
Acarbosio 1.20 0.88-1.65
Pioglitazone 1.03 0.90-1.17

Conditional logistic regression
Never was defined as having a 
diagnosis of diabetes but never 
using the specific medication, 
Ever included patients who had 
a diagnosis of diabetes and 
minimum one prescription of the 
specific medication 



Rischio di depressione in pazienti con 
DMT2 in relazione alle classi di farmaci 
antidiabetici

Wium-Andersen IK et al. Psychoneuroendocr 140 (2022) 105715 

Studio basato su 6 registri di popolazione danesi; 
69.998 pazienti con DPX/tp anti DPX vs 69.998 controlli appaiati - FU 10 anni

Ever-use vs Never-use HR 95%CI
Metformina 0.90 0.86-0.94
DPP4 inibitori 0.79 0.74-0.85
GLP1-RA 0.88 0.80-0.97
SGLT2-inibitori 0.55 0.44-0.70
Insulina 1.26 1.20-1.33
Sulfoniluree 1.04 0.99-1.08
Acarbosio 1.20 0.88-1.65
Pioglitazone 1.03 0.90-1.17

Conditional logistic regression
Never was defined as having a 
diagnosis of diabetes but never 
using the specific medication, 
Ever included patients who had 
a diagnosis of diabetes and 
minimum one prescription of the 
specific medication 

SGLT2-i Casi 
N(%)

Controlli 
N (%) HR (95%CI)

Never-Use 32,701 (47) 40,804 (58) 1 [rif]

Ever-Use 228 (0) 136 (0) 0.55 (0.44-0.70)

Pop non diabetica 37,069 (53) 29,058 (42) 0.72 (0.70-0.74)

N 69,998 69,998 -





Prevalenza dei disturbi del sonno nella 
popolazione diabetica

1. Schipper SBJ et al. Diabetologia 2021 64:2367-2377; 2. Khalil M et al. Diab Res Clin Pract161(2020)108035; 3. Foster GD et al. Arch Intern Med. 2009; 169: 1619-26; 4. 
Reutrakul S et al. Sleep Med 23 (2016): 26-45; 5. Punjabi NM. Proc Am Thorac Soc 2008; 5:136-43.

Pop Gen 1,5

3-17%



Associazione U-shaped tra durata del 
sonno e rischio di DMT2 

Shan Z et al. Diabetes Care 2015; 38(3): 529-537

Metanalisi di 10 studi prospettici 
482502 partecipanti 

FU medio 7.5 anni

-1 ora di sonno +9% rischio DMT2

+1 ora di sonno +14% rischio DMT2

vs 7h/die



Qualità e timing del sonno e 
incremento del rischio di  DMT2 

Rutters F et al. Diab , Metab Synd and Ob: Targets and Therapy; 2022:15 3627-3637.

DMT2

Difficoltà ad 
iniziare il 

sonno 
+ 55-57%

Difficoltà a 
mantenere 

il sonno
 +74-84%

OSA 
+ 49%

Shift work 
+ 10-60%



Associazione tra durata, qualità e timing 
del sonno e rischio ed outcome del 
diabete mellito

Rutters F et al. Diab , Metab Synd and Ob: Targets and Therapy; 2022:15 3627-3637; Reutrakul S et al. Sleep Med 23 (2016): 26-45. 



Diabetes Care. 2022;45(11):2753-2786. doi:10.2337/dci22-0034

Impatto dei "comportamenti fisici" sulla
salute cardio-metabolica nel DMT2 



Associazione tra disturbi del sonno e 
diabete mellito

Huang T et al. Diabetes Care 2018: 41 2111-2119; Khalil M et al. Diab Res Clin Pract 161 (2020) 108035; Rutters F et al. Diab , Metab Synd and Ob: Targets and Therapy; 2022:15 3627-3637.

disturbi del sonno
OSA

Alterazioni ormonali e 
riduzione dell’autocura

Diabete mellito

• Ridotto utilizzo cerebrale di GLC
• Iperattivazione asse HPA e SNS
• Appetito e disregolazione del senso di sazietà 

(↓leptina e ↑ghrelina)
• Sonnolenza diurna: ↓Attenzione, decision-

making, planning e problem solving 
(↑sedentarietà/↑CHO/↓SMBG)

Management del 
diabete mellito

Diabetes-distress

Depressione e 
Ansia

• Hypo/Hyper 
notturne

• Nicturia
• Allarmi
• NND/NDA



DMT2OSA

+8%**

+37%*

Associazione bidirezionale OSA-DMT2

* HR 1.37 (95%CI 1.24-1.52)
** HR 1.08 (95%CI 1.00-1.16)
(dopo aggiustamento per BW e WC)

Huang T et al. Diabetes Care 2018: 41 2111-2119

3 coorti (NHS, NHSII e HPFS):166.588 partecipanti; FU 10-18 anni



Associazione bidirezionale tra OSA e 
DMT2

OSA DMT2

Depressione e 
Ansia

Huang T et al. Diabetes Care 2018: 41 2111-2119; Khalil M et al. Diab Res Clin Pract 161 (2020) 108035; Rutters F et al. Diab , Metab Synd and Ob: Targets and Therapy; 2022:15 3627-3637.

Insulino-R
Leptino-R

Infiammazione sistemica
Stress ossidativo



Associazione bidirezionale tra OSA e 
DMT2

OSA DMT2

Obesità

Depressione e 
Ansia

Huang T et al. Diabetes Care 2018: 41 2111-2119; Khalil M et al. Diab Res Clin Pract 161 (2020) 108035; Rutters F et al. Diab , Metab Synd and Ob: Targets and Therapy; 2022:15 3627-3637.



Schipper SBJ et al. Diabetologia 2021 64:2367-2377; Rutters F et al. Diab, Metab Synd and Ob: Targets and Therapy; 2022:15 3627-3637

Strategie terapeutiche possibili per il 
trattamento dei disturbi del sonno ad alta
prevalenza nel DMT2

• Farmaci ipnoinducenti hanno 
documentato effetti «misti» sul 
metabolismo del glucosio

• La terapia cognitivo-
comportamentale (CBT) ha 
mostrato un trend di 
miglioramento sul compenso 
glicemico (non sempre veniva 
raggiunta la significatività 
statistica)



Approcci terapeutici in pazienti con 
OSA associata ad obesità (e DMT2)

Esercizio Farmaci

Ch bariatrica C-pap

OSA

GLP1-RA
Tirzepatide

SCALE Sleep Apnea 
Trial: Lira 3 mg in OSA 
(non DM/non CPAP)
Ongoing:
SURMOUNT-OSA

↓ sonnolenza diurna
↓ PA
Mancano RCT su ↓ di 
stroke e IM
Dati non coerenti su 
compenso glicemico

Kurnool S et al. Curr Diab Rep. 2023 May 6. doi: 10.1007/s11892-023-01510-6.



Conclusioni

• I pazienti diabetici sono ad aumentato rischio di 
depressione, disturbi d’ansia e disturbi del sonno (e 
viceversa);

• L’associazione tra queste patologie è legata ad 
«common ground» patogenetico e all’obesità (nel DMT2);

• Il trattamento dei disturbi dell’affettività ha un impatto 
modesto e non sempre dimostrato sul miglioramento del 
compenso glicemico quindi trattare la depressione o i 
disturbi del sonno sembrerebbe sufficiente a migliorare il 
controllo glicemico nel paziente diabetico



Conclusioni

• II farmaci per il trattamento del DMT2 hanno dimostrato 
effetti incoraggianti sui disturbi dell’affettività e sui disturbi 
del sonno, in parte mediati da azioni neuroprotettive, anti-
infiammatorie, anti-apoptotiche oltre all’azione insulino-
sensibilizzante e sul peso corporeo 

• La prevenzione primaria di entrambe le patologie 
potrebbe essere attuata mediante con approccio 
popolazione-basato che si focalizza su fattori di rischio 
condivisi relativi all’ambiente e allo stile di vita



E grazie per 
l’attenzione!
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