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INTRODUZIONE

Diabete e cancro sono malattie diffuse e dalla prevalen-
za in continua crescita. Attualmente i pazienti affetti
da diabete nel mondo sono circa 400 milioni, la maggior
parte affetta da diabete mellito di tipo 2 (T2D) e si prevede
un aumento fino a 650 milioni nei prossimi due decenni
(1). Il rapporto mondiale dell'International Agency for Research
on Cancer ha indicato 18 milioni di nuovi casi di cancro e
quasi 10 milioni di decessi correlati al cancro nel 2018 (2).
Entrambe le malattie hanno una complessa patogenesi
multifattoriale e condividono molti fattori di rischio (se-
dentarieta, obesita, alcol e assunzione di tabacco, invec-
chiamento) (2-3). Negli ultimi decenni, la diffusione del-
lo stile di vita occidentale ha favorito un rapido aumento
della prevalenza di sovrappeso e obesita e delle condizioni
sfavorevoli ad essi correlati come iperinsulinemia, iper-
glicemia, aumento di citochine infiammatorie (TNF-a,
IL-6, IL-17, TGF-P), tutte coinvolte nell’eziopatogenesi sia
del T2D sia del cancro (2-4). In particolare, I'iperinsuline-
mia favorisce la crescita cellulare e, insieme ai fattori so-
pra citati, la progressione e l'aggressivita del cancro (4-7).
Inoltre, e noto che la maggior parte delle cellule tumora-
li iperesprimono l'isoforma A del recettore dell'insulina
(IR-A) e sono piu sensibili all’effetto mitogeno dell'insuli-
na rispetto agli effetti prevalentemente metabolici dell’i-
soforma B del recettore insulinico (IR-B) (4-5, 8).

I'malati di cancro in una percentuale compresa tra1'8 e il
18% sono anche affetti da diabete (9). A conferma dell’in-
fluenza reciproca delle due patologie, dati osservaziona-
li mostrano un aumento del rischio di cancro (fegato,
mammella, pancreas, colon-retto, vescica, endometrio)
nei soggetti diabetici (10-11). Inoltre, i pazienti con diabe-
te presentano una piu elevata mortalita cancro-specifica
a causa di una maggiore predisposizione alle infezioni,
un’aumentata mortalita intra- e post-operatoria e una
maggiore tossicita delle terapie anti-tumorali (12-14). In
aggiunta, la complessita di tali pazienti, soprattutto in
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caso di comorbidita micro- e macro-vascolari, potreb-
be costringere all'utilizzo di chemioterapici a dosaggi
subottimali, riducendone l'efficacia e quindi la soprav-
vivenza del paziente. Infine, i sopravvissuti al cancro
avrebbero un aumentato rischio di diabete, in particola-
re nei pazienti con cancro pancreatico, renale, epatico,
colo-rettale e mammario, indipendentemente dai tradi-
zionali fattori di rischio (15-16).

La gestione clinica dei pazienti con diabete e cancro pre-
senta diverse criticita (17). Sul versante diabetologico, i
maggiori problemi riguardano il livello di controllo glice-
mico da perseguire, i farmaci da utilizzare e la gestione
delle complicanze croniche. Per quanto riguarda 'ambito
oncologico, gli aspetti critici sono relativi alla gestione
delle terapie antitumorali in rapporto alle eventuali com-
plicanze croniche del diabete, agli effetti sulla glicemia
della terapia steroidea di supporto, alla gestione di aspet-
ti nutrizionali (mancanza di appetito, vomito, nutrizio-
ne artificiale) e il fine vita.

A complicare la gestione clinica dei pazienti con diabete e
cancro vi e l'attuale mancanza di protocolli clinici e linee
guida standardizzate.

Questarassegna riassume le evidenze pit recenti relative
alla gestione della malattia “cancro-diabete” con l'obiet-
tivo di fornire ai clinici uno strumento aggiornato per la
cura di questi pazienti.

GESTIONE DEL COMPENSO GLICEMICO

La gestione del cancro focalizza l'attenzione di medici e
pazienti. Tuttavia, il compenso glicemico dei pazienti
affetti da cancro e diabete non puo essere sottovalutato.
Studi osservazionali indicano che il diabete, se non con-
trollato, influenza negativamente la prognosi del cancro
riducendo durata di remissione e sopravvivenza (18-23).
Una meta-analisi di 23 studi di Barone et al. (12) ha di-
mostrato un aumento del 41% di mortalita nei malati di
cancro affetti anche da diabete, in particolare nei sog-
getti con cancro mammario, dell'endometrio e del colon-
retto (HR: 1,76; 1,61 e 1,32, rispettivamente) (12). I motivi
sono molteplici: il diabete, soprattutto se in presenza di
complicanze renali, cardiovascolari e neuropatiche, au-
menta il rischio di infezioni, mortalita operatoria e post-
operatoria, la tossicita delle terapie e peggiora lo stato
nutrizionale e il performance status (9, 12-14).

Target glicemici

La scelta degli obiettivi glicemici dovrebbe essere guidata
principalmente dall’aspettativa di vita e dalle comorbili-
ta del paziente.

In caso di aspettativa di vita inferiore a cinque anni, la
priorita consiste nell’evitare le complicanze acute del
diabete (ipoglicemia, chetoacidosi, sindrome iperglice-
mica iperosmolare), ridurre i sintomi osmotici correlati
all'iperglicemia (poliuria, polidipsia, disidratazione)e le
infezioni (24). Di contro, la prevenzione delle complican-
ze croniche micro- e macro-vascolari diventa secondaria.
Target di emoglobina glicata (HbA1c) tra I'8-9% con valori
di glicemia compresi tra 120-270 mg/dL possono conside-
rarsi ragionevoli (25-26).

Nei soggetti con aspettativa di vita molto breve (giorni o
settimane) i valori di glicemia dovrebbero essere mante-
nuti entro un intervallo compreso tra 180-360 mg/dL (26-
27).

Negli ultimi decenni, grazie al miglioramento delle pro-
cedure di diagnosi precoce e delle terapie antitumorali,
una percentuale crescente di pazienti affetti da cancro
ha una lunga aspettativa di vita e puo anche guarire. In
tali casi, gli obiettivi glicemici da perseguire sono simili
a quelli dei pazienti diabetici non affetti da cancro (24).

Farmaci per il diabete

Allo stato attuale, non esistono raccomandazioni speci-
fiche sulla gestione della terapia del diabete nei pazienti
affetti da cancro. Pertanto, le decisioni terapeutiche si
basano sul quadro clinico generale di ciascun paziente
e delle caratteristiche delle classi di farmaci disponibili
(rapidita d’insorgenza dell’effetto euglicemizzante, even-
tiavversi, potenziali interazioni con le terapie antitumo-
rali, influenza sul rischio di progressione o recidiva del
cancro) (28).

L'insulina é spesso praticata nei pazienti affetti da T2D e
cancro. La sua efficacia e rapida insorgenza d’azione sono
particolarmente utili in caso di iperglicemia grave. Inol-
tre, la flessibilita dello schema insulinico ben si adatta
al trattamento dell'iperglicemia acuta e intermittente,
conseguenza dell'utilizzo dei chemioterapici antitumo-
rali - soprattutto se somministrati ciclicamente - e dei
glucocorticoidi (GC), frequentemente utilizzati nella te-
rapia di supporto per ridurre i sintomi collaterali della
chemioterapia, contrastare il dolore, oppure come com-
ponenti della chemioterapia nei tumori ematologici (9).



Nei pazienti con iperglicemia prevalentemente post-
prandiale gli analoghi dell'insulina a breve durata d’a-
zione (lispro, aspart, glulisine) sono da preferire per le
loro caratteristiche farmacocinetiche: rapida insorgenza
d’azione e possibilita di somministrazione anche subito
dopo la fine del pasto ben si prestano alle esigenze dei pa-
zienti con nausea, vomito e difficolta ad alimentarsi, in
cui l'assunzione di cibo & molto variabile e poco prevedi-
bile (9, 29).

Nei casi in cui € necessaria una correzione anche della
glicemia a digiuno potrebbe essere necessario un regi-
me insulinico basal-bolus. Degludec e glargine 300 U/
mL sono da preferire per la loro maggiore flessibilita nei
tempi di somministrazione rispetto a glargine 100 U/mL
e detemir (9, 30).

Di contro, la gestione della terapia con insulina, soprat-
tutto in pazienti naive o con diabete di nuova insorgen-
za, risulta spesso complessa determinando un ulteriore
carico emotivo e assistenziale. Il paziente o chi lo assiste
devono essere adeguatamente formati riguardo all’auto-
controllo glicemico, ad una corretta tecnica di iniezione
dellinsulina e alla sua titolazione. L'ipoglicemia resta il
principale effetto collaterale dell'insulina, soprattutto in
un regime basal-bolus.

Le evidenze sugli effetti cancerogeni degli analoghi
dellinsulina ad azione prolungata sono incerte e talvolta
contrastanti. Considerando la carenza di dati conclusivi
ariguardo, la decisione di utilizzare gli analoghi dell’in-
sulina ad azione prolungata nei pazienti diabetici con
cancro deve essere valutata singolarmente sulla base dei
rischi metabolici e non metabolici (31-34).

I farmaci secretagoghi orali (sulfoniluree e glinidi), sti-
molando la secrezione di insulina endogena, rappresen-
tanoun’alternativa all'insulina. Tuttavia, l'iperinsuline-
mia che ne deriva puo determinare episodi ipoglicemici
ed aumento ponderale.

Tra le sulfoniluree andrebbero preferite le molecole a bre-
ve durata d’azione (gliclazide) per l'efficacia sulla glice-
mia post-prandiale e il minor rischio di ipoglicemia ri-
spetto a glibenclamide, glimepiride e glipizide (34-35).
Nei pazienti in cui l'introito alimentare non e prevedibile
o varia da pasto a pasto, la repaglinide, meglitinide con
effetto secretagogo di breve durata, a rapida insorgenza e
con diverse posologie disponibili (0,5- 1 e 2 mg), potrebbe
rappresentare una valida opzione terapeutica (29).

Vol. 33, N. 1, maggio 2021

Le evidenze sul rischio di cancro nei pazienti trattati con
secretagoghi sono contrastanti e non univoche. Alcuni
studi osservazionali hanno mostrato un aumento del ri-
schio di cancro mammario, studi successivi, meglio di-
segnati, hanno mitigato tale rischio e confinato all'uso
di glibenclamide (3, 36). Di contro, esistono evidenze su
un rischio ridotto di cancro ovarico e prostatico correlato
all'assunzione di sulfoniluree (3).

In caso di iperglicemia post-prandiale di lieve entita, I'a-
carbose, inibitore dell’alfa-glucosidasi che riduce l'assor-
bimento dei carboidrati nell'intestino tenue, rappresen-
ta un’alternativa terapeutica. Rispetto all'insulina e ai
secretagoghi ha un minore effetto sui livelli di glicemia
post-prandiale, ma anche un rischio molto pit basso di
ipoglicemia. Tuttavia, l'effetto lieve sulla glicemia e la
possibile presenza di eventi avversi intestinali (flatulen-
za, dolore addominale e diarrea) ne limita l'uso nei pa-
zienti oncologici (9).

Luso degli insulino-sensibilizzanti (metformina e pio-
glitazone) nei pazienti affetti da T2D e cancro € suppor-
tato dal razionale di contrastare l'insulino-resistenza,
che puo essere peggiorata dall'utilizzo di alcuni farmaci
antineoplastici e dai GC.

Una grande mole di dati é disponibile sull'uso della met-
formina, biguanide ampiamente utilizzata nei pazienti
con T2D. Oltre agli effetti euglicemizzanti, studi precli-
nici e clinici ne hanno evidenziato proprieta antitumo-
rali. In vitro, la metformina riduce la proliferazione delle
cellule tumorali, la transizione epitelio-mesenchimale
e induce l'apoptosi (36). Molteplici studi osservaziona-
li hanno mostrato che l'utilizzo di metformina riduce
sia il rischio di insorgenza di diverse neoplasie maligne
(colon-retto, mammella, prostata, fegato, stomaco pan-
creas, ovaie) che di mortalita cancro-correlata (10, 37-
38). Inoltre, l'uso della metformina é stato associato ad
un’aumentata radiosensibilita dei tessuti tumorali: una
meta-analisi di 17 studi di coorte, che ha incluso circa
14.000 pazienti con diversi tipi di cancro (prostata, testa-
collo, retto, polmone, esofago e fegato), ha osservato nei
pazienti in terapia con metformina una migliore rispo-
sta dei tessuti tumorali alla radioterapia e una migliore
sopravvivenza globale (39). Sebbene tali evidenze, deri-
vate da studi clinici retrospettivi, non siano abbastanza
forti per raccomandare l'uso della metformina in tutte le
persone con diabete e cancro, il suo utilizzo e ragionevole
in assenza di eventi avversi (disturbi gastrointestinali)
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o controindicazioni (insufficienza renale cronica,
somministrazione di mezzo di contrasto per il rischio di
nefropatia acuta e ipossia sistemica) (24, 40).

Altra classe di insulino-sensibilizzanti orali sono i tiazo-
lidinedioni (TZD). 1l pioglitazone, unica molecola dispo-
nibile in commercio, ha dimostrato una certa sicurezza
nei pazienti oncologici, ad eccezione di un possibile au-
mento del rischio di cancro alla vescica osservato in studi
sugli animali e che successivi studi osservazionali e di
meta-analisi non hanno escluso né confermato (41-43).
Pertanto, l'uso di pioglitazone deve essere evitato nei pa-
zienti con cancro vescicale o ematuria non studiata (3,
44). Per quanto riguarda l'efficacia sulla glicemia, la len-
ta insorgenza d’azione potrebbe essere un inconveniente

nei pazienti con iperglicemia acuta e grave.

Nuove classi di farmaci per il diabete

Gli inibitori dell’enzima dipeptidil peptidasi-4 (DPP4-I) e
gli agonisti del recettore del peptide-1 simile al glucagone
(GLP1-RA) che agiscono modulando il sistema incretini-
co, sono sempre piu utilizzati nella terapia del T2D e po-
tenzialmente utili nei pazienti affetti anche da cancro.
Studi preclinici e osservazionali hanno mostrato un pos-
sibile aumento del rischio di cancro alla tiroide e al pan-
creas correlato all'uso delle incretine (45-46). Tuttavia,
tale rischio, evidenziato da studi con criticita metodolo-
giche, é stato mitigato da successive osservazioni (47-49).
I DPP4-I (sitagliptin, saxagliptin, vildagliptin, linaglip-
tin, alogliptin) si caratterizzano per una insorgenza d’a-
zione lenta ed un effetto lieve-moderato sulla riduzione
della glicemia che possono limitarne l'utilizzo nei casi di
iperglicemia acuta o moderata-grave. I pochi dati dispo-
nibili relativi all'influenza del DDP4-1 sulla prognosi del
cancro hanno evidenziato un profilo di sicurezza di que-
sti farmaci sul rischio di progressione, recidiva e morta-
lita della neoplasia (50-51).

I GLP1-RA (exenatide, liraglutide, lixisenatide, dulaglu-
tide, semaglutide) sono piu efficaci nel ridurre il livello
di glucosio rispetto ai DPP4-I. Tuttavia, possono determi-
nare la comparsa di effetti collaterali gastrointestinali
(mancanza di appetito, nausea, vomito e perdita di peso)
indesiderabili in pazienti con cancro.

La piu recente classe di ipoglicemizzanti orali, gli ini-
bitori del trasportatore di sodio glucosio-2 (SCGLT2-I) (em-
pagliflozin, dapagliflozin, canagliflozin, ertugliflozin),
riduce i livelli di glucosio plasmatico inibendone il rias-

sorbimento renale e aumentandone 'escrezione urina-
ria. Questi farmaci non solo non aumentano il rischio di
cancro (52-53), ma studi preclinici hanno indicato, prin-
cipalmente per canagliflozin, un interessante effetto
antiproliferativo a carico delle cellule tumorali epatiche
(54-56). Gli SGLT2-I sono potenzialmente utili per il trat-
tamento del diabete nei pazienti oncologici, sebbene sia
necessario tenere in mente il possibile rischio di infezio-
ni genito-urinarie, la deplezione di volume e la chetoaci-
dosi diabetica euglicemica.

TERAPIE ANTITUMORALI E GESTIONE DEL DIABETE

Tra gli effetti collaterali dei farmaci antitumorali si an-
noverano anche quelli a carico del metabolismo glucidi-
co. Inoltre, tali terapie possono incidere, in maniera in-
dipendente dal compenso glicemico, sull'insorgenza e la
progressione delle complicanze micro e macro-vascolari
correlate al diabete (57-58).

Effetti sul compenso glicemico

Le terapie antitumorali possono peggiorare il controllo
glicemico in pazienti gia diabetici o indurre iperglicemia
transitoria o permanente in soggetti con una normale
tolleranza ai carboidrati prima della diagnosi di cancro
(16). In quest’ultimo caso, per distinguere un’iperglice-
mia insorta durante il trattamento antitumorale da una
preesistente ma misconosciuta e utile valutare i livelli di
HbA1c (9).

Sia i chemioterapici antitumorali sia le terapie di sup-
porto possono influenzare negativamente l'omeostasi
glicemica nei pazienti con cancro. I GC - comunemente
impiegati per ridurre gli effetti collaterali delle terapie
antitumorali o come componenti dello schema chemiote-
rapico delle neoplasie ematologiche - inducono insulino-
resistenza e quindi aumento della glicemia (57, 59).
Lamaggior parte delle evidenze sulla gestione della glice-
mia durante e immediatamente dopo i trattamenti anti-
tumorali deriva da studi osservazionali e non sono dispo-
nibili raccomandazioni o linee guida specifiche. E noto
che un controllo glicemico subottimale in corso di che-
mioterapia si traduce in un aumento del rischio di esiti
sfavorevoli cancro-specifici e in una ridotta sopravviven-
za (22-23). Inoltre, € importante raggiungere un compen-
so glicemico adeguato fin dall'inizio della chemiotera-
pia: in una osservazione longitudinale di 12 settimane di



18 pazienti affetti da T2D con varie neoplasie solide e del
sangue, ¢ stato dimostrato che uno scarso controllo gli-
cemico all'inizio della chemioterapia aumenta il rischio
di eventi avversi (infezioni, ospedalizzazione, riduzione
o interruzione della chemioterapia) (60).

Tuttavia, l'effetto sulla glicemia di molti farmaci chemio-
terapici non ¢ del tutto noto e il loro impatto a breve ter-
mine sull'andamento della glicemia ¢ incerto e difficile
da prevedere (58, 61-62). I farmaci antitumorali possono
influenzare il metabolismo del glucosio interferendo sia
sulla sintesi o secrezione di insulina che sulla sensibilita
allinsulina (9, 63) (Tab. 1).

Molti studi hanno valutato l'effetto dei chemioterapi-
ci antitumorali sull'insorgenza di nuovi casi di diabete
(16). Di contro, sono poche le osservazioni, principal-
mente retrospettive, che hanno indagato l'effetto di tali
terapie sui profili glicemici di pazienti con diabete gia
noto. Una meta-analisi di otto studi retrospettivi che ha
incluso pazienti affetti da T2D con diversi tipi di cancro
(prostata, mammella, stomaco, colon e mieloma multi-
plo) ha riportato un peggioramento dell’HbA1c dopo 12 e
24 mesi dall'inizio del trattamento per il cancro (61). Tale
peggioramento é risultato pitt marcato nei pazienti con
cancro prostatico in terapia di deprivazione androgenica
con agonisti dell'ormone di rilascio della gonadotropina
(CnRH), anti-androgeni steroidei (ciproterone acetato) e
non steroidei (flutamide, bicalutamide, nilutamide) per
iben noti effetti sfavorevoli sul peso corporeo, incremen-
to della massa grassa e sensibilita insulinica (61, 64-68)
(Tab. 1).

Recentemente il nostro gruppo ha valutato, in una casi-
stica retrospettiva di 168 pazienti con T2D affetti da vari
tipi di cancro, l'effetto a breve termine di vari farmaci
antitumorali sul compenso glicemico (58). Nei sei mesi
successivi all'inizio delle terapie antitumorali, I'HbA1c
media ¢ aumentata significativamente (da 7,1% a 7,5%,
p<0,005) e in pit1 di due terzi dei pazienti é stato osservato
un aumento dei livelli di HbA1c superiore allo 0,5%. Inol-
tre, in meta dei pazienti é stato necessario potenziare la
terapia anti diabete nella maggior parte dei casi introdu-
cendo l'insulina. Infine, valutando l'effetto di ciascuna
classe di farmaci antitumorali sul controllo glicemico, &
stato osservato un impatto negativo nei pazienti trattati
con GC ad alte dosi, inibitori di mTOR, anticorpi citotos-
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sici, agenti alchilanti, anti-microtubuli e antimetaboliti
(58).

Leffetto sfavorevole dei GC sull'omeostasi del glucosio &
ben noto ed & determinato da un’aumentata insulino-
resistenza, gluconeogenesi epatica e da una ridotta
secrezione di insulina (68-69) (Tab. 1). L'utilizzo di GC
(prednisone, prednisolone, metilprednisolone e desame-
tasone) in pazienti con T2D determina un marcato rialzo
glicemico, principalmente post-prandiale. Pertanto, il
paziente diabetico dev’essere informato sulla necessita
di intensificare il monitoraggio della glicemia capillare
per individuare e contrastare prontamente l'iperglicemia
(24, 62, 70-71). In questi casi, 'uso di analoghi dell'insu-
lina a breve durata d’azione rappresenta la prima scelta e
si raccomanda la dose iniziale di 0,1 U/kg per pasto. Po-
trebbe essere necessario un dosaggio supplementare di
insulina in base al livello di iperglicemia pre-prandiale
(0,04 0 0,08 U/kg per pasto per valori glicemici pre-pran-
diali compresi tra 200-300 mg/dL o superioria 300 mg/dL,
rispettivamente) (72). Nei pazienti gia in terapia insuli-
nica, il bolo prandiale deve essere aumentato in base ai
livelli di glucosio capillare (62). Nei pazienti che assumo-
no GC in una singola somministrazione giornaliera, le
indicazioni delle Joint British Diabetes Societies suggeriscono
l'uso mattutino di insulina basale (dose iniziale di 0,4 U/
kg) (82-83) o di sulfoniluree ad alte dosi (gliclazide fino a
240 mg al mattino e 80 mg alla sera) (73).

Cli inibitori di mTOR (everolimus, sirolimus, temsiroli-
mus), utilizzati nel cancro della mammella, nel carcino-
ma a cellule renali avanzato e nei tumori neuroendocrini
(NET), svolgono la loro azione antitumorale inibendo vie
normalmente coinvolti nel metabolismo cellulare, pro-
liferazione e angiogenesi (74-76). Tuttavia, tali molecole
aumentano l'insulino-resistenza e ilivelli di glicemia sia
nei soggetti con che senza diabete (62, 77) (Tab. 1). Levero-
limus induce iperglicemia nel 10-15% dei casi, richieden-
do quindi una stretta sorveglianza glicemica nei pazienti
che lo utilizzano (78) (Tab. 1).

Nell'ultimo decennio, nuove molecole che agiscono mo-
dulando la risposta del sistema immunitario alle cellule
tumorali hanno acquisito un ruolo rilevante nel tratta-
mento del melanoma metastatico, del carcinoma polmo-
nare non a piccole cellule, del carcinoma a cellule renali,
del carcinoma della vescica, del cancro della testa e del
collo e dei linfomi (63).
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Tabella1 @ Effetti dei farmaci antitumorali sull’'omeostasi glicemica

FARMACI

Agenti ormonali

- Agonisti GnRH (triptorelina, leuprorelina)

- Anti-androgeni (ciproterone acetate, flutamide,
bicalutamide, nilutamide)

Glucocorticoidi (prednisone, prednisolone,
metilprednisolone, desametasone)

Inibitori mTOR (everolimus, sirolimus, temsirolimus)

IClIs

- Anticorpi Anti-CTLA-4 (ipilimumab)

- Inibitori PDL-1 (atezolizumab, avelumab)

- Inibitori PD-1 (nivolumab, pembrolizumab)

Analoghi della somatostatina (octreotide, lanreotide,
pasireotide)

L-asparaginasi

Agenti alchilanti (cisplatino, carboplatino, oxaliplatino,
ciclofosfamide, ecc.)

Anti-microtubuli (docetaxel, paclitaxel, vinorelbina,
vincristina, ecc.)

Anti-metaboliti
(s-fluorouracile, gemcitabina, capecitabina, metotrexate,
ecc.)

Antracicline (doxorubicina, epirubicina, ecc.)

GLICEMIA HBA1C MECCANISMO
T [64] 1 [68] Aumentata Ins-Res
1 [70,71] 1 [58,71] Aumentata Ins-Res
1 [77] * [58] Aumentata Ins-Res
1 [89] * [79] Ridotta P/S Ins
1 (pasireotide) [83] 1 [83] Ridotta P/S Ins
4 (octreotide) [84] Ridotta P/S Gluc
1 [85, 86] Ridotta P/S Ins
T [87-89] 1 [58] Ridotta P/S Ins?
1 [87,90] 1 [58] Ridotta P/S Ins?
1 (88, 91] 1 [58] Ridotta P/S Ins?
™ [87] Ridotta P/S Ins?

Abbreviazioni: GnRH, gonadotropin-releasing hormone; Ins-Res, insulino-resistenza; HbA1c, emoglobina glicosilata; mTOR, mammalian target of
rapamycin; ICls, immune checkpoint inhibitors; CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte 4-antigen; PDL-1, programmed cell death ligand-1; PD-1 program-

med cell death-1, P/S Ins, produzione/secrezione insulinica; P/S Gluc, produzione/secrezione glucagone.

Tuttavia, gli anticorpi citotossici diretti versol'antigene 4
deilinfociti T (anti-CTLA-4), gli inibitori del ligando della
morte cellulare programmata (inibitori del PDL-1) e della
morte cellulare programmata 1 (inibitori del PD-1) posso-
no innescare una risposta immuno-mediata anche verso
le cellule beta pancreatiche con conseguente distruzione
e insorgenza di diabete che si riscontra in circa 1'1% dei
pazienti trattati con questi farmaci (79-81) (Tab. 1). L'iper-
glicemia che ne deriva é spesso acuta e grave. Una meta-
analisi di Akturk et al. (79) indica un esordio di diabete
dopo una mediana di 49 giorni dalla prima dose di far-
maco, con valori medi di glicemia e HbA1c di 602 mg/dL e
7,9% rispettivamente e chetoacidosi nel 76% dei casi. Con-
siderando tale modalita di insorgenza dell’iperglicemia,
potenzialmente pericolosa per la vita, si raccomanda nei
soggetti diabetici e non trattati con ICI, un attento moni-
toraggio clinico e biochimico.

Un’altra classe di farmaci a cui porre particolare atten-
zione sono gli analoghi della somatostatina (SST-A) (oc-
treotide, lanreotide e pasireotide), utilizzati per la cura
di acromegalia e NET. Fisiologicamente, la somatostati-
na (SST) si lega ai recettori pancreatici che inibiscono il
rilascio di insulina e glucagone (82). Gli SST-A hanno un
duplice effetto sull'omeostasi del glucosio, spiegato dalla
diversa affinita di questi farmaci per i recettori della SST
(SSTR) (63) (Tab. 1). Pasireotide inibisce il rilascio di in-
sulina legando SSTR5 con elevata affinita. Muhammad
et al. (83) hanno osservato un aumento della glicemia
nell’88,5% degli acromegalici trattati con pasireotide per
24 settimane e un aumento di HbAic da 6,1% a 7,8%. Inol-
tre, la percentuale di pazienti affetti da diabete ¢ aumen-
tata dal 32,8% al 68,9% a distanza di sei mesi dall'inizio
del trattamento. Invece, il trattamento con octreotide é



stato correlato ad eventi ipoglicemici correlati alla sua
attivazione preferenziale di SSTR2 con conseguente sop-
pressione della produzione di glucagone (84).

Il farmaco L-asparaginasi, impiegato per la cura della
leucemia linfoblastica acuta, riduce la secrezione di in-
sulina impoverendo le riserve di L-asparagina nelle cel-
lule beta (9) e determinando, in circa il 7% dei trattati,
una citolisi pancreatica (85-86) (Tab. 1).

Le classiche terapie citolitiche (agenti alchilanti, anti-
microtubuli, antimetaboliti, inibitori della topoisome-
rasi) sono ancora ampiamente utilizzati, rappresentando
il cardine di molti trattamenti per il cancro (71). Il loro
impatto sul compenso glicemico di pazienti con T2D non
é chiaro a causa della mancanza di studi prospettici lon-
gitudinali (57-58). Inoltre, la comprensione di come que-
ste molecole alterino 'omeostasi glicemica e resa difficol-
tosa dagli schemi chemioterapici multi-farmaco, spesso
includenti anche i GC, che rendono difficile analizzare il
contributo di ciascuna classe, evidenziando la necessita
di studi longitudinali mirati. Una revisione sistematica
di Hershey et al. (57) che ha analizzato 22 studi su pazien-
ti con tumori solidi, ha mostrato che cisplatino (agente
alchilante) (87-89), docetaxel e vinorelbine (agenti anti-
microtubuli) (87, 90), 5 -fluorouracile (antimetabolita)
(88, 91) e doxorubicina (inibitore della topoisomerasi) (87)
sono associati a vari gradi di iperglicemia in pazienti non
diabetici. In un nostro studio retrospettivo su pazienti
con T2D e vari tipi di tumori maligni abbiamo riscontra-
to che le classi di farmaci antitumorali associate all’au-
mento di HbA1c sono le stesse riportate da Hershey et al.
in pazienti non diabetici (57-58).

Effetti sulle complicanze croniche del diabete

L'obiettivo primario per tutti i pazienti con diabete ¢ evi-
tare le complicanze croniche micro e macro-vascolari, la
cui comparsa é strettamente correlata all’entita del com-
penso glicemico. I farmaci antitumorali possono favori-
re, sia direttamente che indirettamente (aumento della
glicemia), I'insorgenza o la progressione di complicanze
vascolari (58). La prevenzione di tali complicanze e fon-
damentale, soprattutto nei pazienti con cancro con una
buona aspettativa di vita, ma anche nei pazienti con pro-
gnosi di cancro incerta o cattiva, in cui una improvvisa
compromissione delle condizioni renali, oculari, cardio-
vascolari e neurologiche potrebbe determinare l'inter-
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ruzione o la rimodulazione degli schemi chemioterapici
riducendo la risposta antitumorale (92-93).

Le evidenze sull'impatto a breve e lungo termine delle
chemioterapie sulle complicanze croniche del diabete
sono poche e non sono disponibili raccomandazioni spe-
cifiche sulla loro gestione nei pazienti oncologici (17).

Il rene e tra gli organi piu esposti all’effetto dei farmaci
antitumorali. Un aumento significativo della creatinina
sierica con conseguente riduzione della velocita di filtra-
zione glomerulare stimata (eGFR) sono stati osservati,
entro i sei mesi successivi alla chemioterapia, in pazienti
con T2D esposti a differenti classi di farmaci antitumora-
li (58) (Tab. 2). In circa il 10% dei pazienti si € avuto anche
un rialzo della microalbuminuria. Le classi di farmaci
pit arischio di determinare eventi avversi renali sono gli
inibitori di mTOR e gli inibitori chinasici (58). E noto che
everolimus e temsirolimus aumentano il livello di crea-
tinina nel 10% dei pazienti trattati (94). Cio sembra esse-
re dovuto all’effetto iperglicemizzante degli inibitori di
mTOR pit che a un effetto intrinseco di queste molecole
sulle cellule renali (95-96) (Tab. 2). Per gli inibitori della
tirosin-chinasi (TKIs), in particolare pazopanib, suniti-
nib, axitinib, sorafenib, é stato descritto un aumento dei
livelli delle proteine urinarie (albuminuria asintomatica
o sindrome nefrosica) (97-98). Eventi avversi simili sono
stati riportati per bevacizumab e aflibercept, anticorpi
monoclonali diretti contro il fattore di crescita dell'endo-
telio vascolare (VECF), con un’incidenza compresa tra I'1%
e il 38% nei diversi studi clinici (98) (Tab. 2). Nei pazienti
trattati con ICI sono stati descritti casi di nefrite inter-
stiziale acuta, con insorgenza entro 3-12 mesi dal tratta-
mento (98-100) (Tab. 2).

Queste evidenze suggeriscono la necessita di un moni-
toraggio clinico (idratazione, pressione arteriosa, ecc.) e
biochimico (creatinina, elettroliti e proteine urinarie) di
questi pazienti, in particolare se presenti nausea e vomi-
to, per rilevare tempestivamente I'insorgenza di eventi
avversi renali (24, 98).

Le conoscenze sugli effetti dei farmaci antitumorali
sulla retinopatia diabetica sono estremamente limitate
(Tab. 2). In una nostra casistica abbiamo osservato che il
6% dei pazienti affetti da T2D e cancro manifestava l'in-
sorgenza o la progressione della retinopatia nei sei mesi
successivi alla chemioterapia. Tuttavia, non é stato pos-
sibile stabilire una correlazione con specifiche molecole o
con protocolli antitumorali (58).
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Tabella2 @ Effetti dei farmaci antitumorali su rene, retina, sistema nervoso periferico e apparato cardiovascolare

FARMACI

EVENTI AVVERSI

MECCANISMO

BIBLIOGRAFIA

Nefropatia

Inibitori mTOR
(everolimus, sirolimus)

Incremento creatinina
Incremento UAE

Iperglicemia e infezioni urinarie

[58, 94-95]

Multi-target TKis
(pazopanib, sunitinib, sorafenib, axitinib)

Incremento UAE
Sindrome nefrosica

Danno endotelio glomerulare
Danno podociti

[58, 94, 97-98]

Distacco retina

Autoimmune (anticorpi anti proteine

Anti-VEGF
(bevacizumab aflibercept) Incremento UAE Danno endotelio glomerulare [94, 97-98]
Danno podociti
IClIs
(ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab) Nefrite interstizialeacuta = Ipersensibilita ritardata con reazione [98-100]
granulomatosa (attivazione linfociti
T CD4+ e macrofagi, produzione
interferon-gamma)
Danno podociti
Retinopatia
Anti-estrogeni
(tamoxifene) Essudati ed emorragie Tromboembolie retiniche [101-104]
retiniche
Agenti alchilanti
(cisplatino, carboplatino, carmustina) Ischemiaretinica e Trombosi e occlusioni retiniche [104-105]
neoangiogenesi (iperattivazione fosfolipasi A2 e
piastrinica)
ICIs
(nivolumab) Occlusione vasi retinici Autoimmune (anticorpi anti proteine [106]
Assottigliamento retinico retiniche)
Anti-VEGF orali
(pazopanib, sunitinib, sorafenib) Sanguinamento/ Alterata permeabilita della coroide; [1o9]
occlusione vasiretinici Microembolivascolari
Distacco retina
Edema maculare
Inibitori MAPK
(selumetinib, binimetinib, pimasertib) Occlusione vasi retinici Alterata permeabilita della coroide; [1o7-110]

NF-kB);
Riduzione fattori angiogenetici

Liquido sottoretinico retiniche)
Neuropatia
IMIDs
(talidomide) Neuropatia sensitiva Inibizione fattori neurotrofici (NGF, [111-112]

Inibitori proteasoma
(bortezomib)

Neuropatia sensitiva e
autonomica

Inibizione fattori neurotrofici (NF-kB);
Autoimmunita;

Alterazione miRNA (miR-20a, -29D, -
3443, -128, -181, -342-3p, -17-92)

[111-113]




FARMACI
Malattia cardiovascolare

Antracicline
(doxorubicina, epirubicina, idarubicina)

Anti-HER2
(trastuzumab, lapatinib,
pertuzumab)

Anti-VEGF e Multi-target TKIs

(bevacizumab, pazopanib, sunitinib, sorafenib,

vandetanib, regorafenib, axitinib)

Anti BCR-ABL1
(imatinib, nilotinib, ponatinib)

ICls
(ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab)

Inibitori proteasoma
(bortezomib, carfilzomib, ixazomib,
oprozomib)

Antimetaboliti
(s-fluorouracile, capecitabina, gemcitabine)

Tassani
(docetaxel, paclitaxel)

EVENTI AVVERSI

Disfunzione VS/
scompenso cardiaco

Disfunzione VS/
scompenso cardiaco
Ipertensione

Disfunzione VS/
scompenso cardiaco
Ipertensione
Ischemia miocardica
(rara)

Aterosclerosi

Aumento QTc
Scompenso cardiaco

Rari casidi:
- Fibrosi miocardica

- Miocardite autoimmune

- Cardiomiopatia
-Scompenso cardiaco
acuto

- Miocardite fulminante

Disfunzione VS
Ipertensione

Infarto del miocardio
(raro)

Arresto cardiaco (raro)

Spasmi coronarici/
ischemia

Bradicardia
Disfunzione VS
Ischemia miocardica
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MECCANISMO

Aumento radicali liberi ossigeno;
Disfunzione mitocondriale;
Apoptosi

Inibizione ErbB2 con apoptosi
cardiomiociti

Disfunzione endoteliale ossido nitrico-
mediata

Aumento radicali liberi dell'ossigeno
Disfunzione mitocondriale;
Apoptosi cardiomiociti

Danno immune-mediato?

Aumento radicali liberi dell'ossigeno;
Disfunzione mitocondriale

Aumento radicali liberi dell'ossigeno;
Riduzione ossido nitrico;
Aumentata trombogenicita

Alterazioni della polimerizzazione
tubulare e della divisione cellulare;
Attivazione dei recettori dell'istamina

BIBLIOGRAFIA

[114-115, 118-119]

[114-115, 118, 110]

[114, 18]

[114, 18]

[114,122]

[118,121]

[117-18]

[116, 18]

Abbreviazioni: mTOR, mammalian target of rapamycin; UAE, escrezione urinaria di albumina; TKIs, tyrosine kinase inhibitors; VEGF, vascular endo-
thelial growth factor; ICls, immune checkpoint inhibitors; MAPK, mitogen-activated protein kinase; IMIDs, immunomodulatory drugs; NGF, nerve
growth factor; NF-kB, nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; miRNA, microRNA; VS, ventricolo sinistro; HER-2, human epi-
dermal growth factor receptor 2; BCR-ABL, breakpoint cluster region Abelson gene

Il tamoxifene, antiestrogeno ampiamente utilizzato nel ~ di diversi tipi di danno retinico indotto da vari farmaci

cancro al seno, puod determinare la comparsa di essuda-  antitumorali sono stati descritti per varie classi di che-

ti retinici ed emorragie (101-103) (Tab. 2). Casi sporadici
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mioterapici (agenti alchilanti, ICI, inibitori della MAP
chinasi, anti-VECF) (104-110) (Tab. 2).

Per quanto riguarda gli eventi avversi a carico del siste-
ma nervoso, & noto un effetto negativo di bortezomib e
talidomide. Tali molecole, entrambe utilizzate per il
trattamento del mieloma multiplo, agiscono sul sistema
nervoso periferico tramite meccanismi poco conosciu-
ti, che coinvolgono l'inibizione di fattori angiogenici e
neurotrofici (111) (Tab. 2). Bortezomib in circa il 40% dei
pazienti causa neuropatia (112). Sono descritti quadri di
neuropatia sensoriale (parestesie, dolore) e autonomica
(vertigini posturali, sincope, diarrea, impotenza, di-
sturbi urinari), spesso reversibili entro sei mesi dalla so-
spensione del farmaco, ela cuiincidenza siriduce in caso
di somministrazione sottocutanea e nelle formulazioni
settimanali (111, 113).

11 70% dei pazienti con esposizione prolungata (12 mesi)
alla talidomide manifesta disturbi sensoriali bilaterali e
simmetrici e, raramente, disturbi autonomici o motori
(112) (Tab. 2).

Sia le terapie antitumorali convenzionali (antracicline,
tassani, antimetaboliti) che le nuove terapie biologiche
possono determinare il verificarsi di eventi avversi car-
diovascolari come ipertensione, prolungamento dell'in-
tervallo QT, disfunzione del ventricolo sinistro e insuf-
ficienza cardiaca (114-117) (Tab. 2). Questi eventi avversi,
potenzialmente pericolosi per la vita, possono essere ir-
reversibili, come nel caso di quelli derivanti dalle classi-
che terapie citolitiche, o reversibili, piti spesso correlati
all'utilizzo delle nuove terapie biologiche (118). Le antra-
cicline (doxorubicina, epirubicina, idarubicina), utiliz-
zate sia nei tumori solidi che ematologici, determinano
disfunzione ventricolare sinistra con insufficienza car-
diaca fino al 20% dei pazienti trattati. La cardiotossicita
acuta, ad esordio precoce della doxorubicina e dose di-
pendente (dosi = 450 mg/m?) ed é mediata principalmen-
te da un aumento delle specie reattive dell'ossigeno. Di
contro, gli eventi avversi a insorgenza tardiva sono dose-
indipendenti e si verificano nella meta circa dei pazienti
entro sei anni (114, 119) (Tab. 2).

Trastuzumab e TKI agiscono sul recettore del fattore di
crescita epidermico umano (HER-2) e possono determina-
re ipertensione arteriosa e ridotta funzionalita cardiaca
che, a differenza della cardiotossicita da antracicline,
sono spesso reversibili (120) (Tab. 2). E stata anche descrit-
ta un’alta incidenza di ipertensione, disfunzione ven-
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tricolare sinistra e aterosclerosi in pazienti trattati con
anti-VEGF, terapie TKIs multi-target e inibitori del prote-
asoma (114, 121) (Tab. 2).

Anche se raramente, le immunoterapie contro il cancro
possono determinare la comparsa di cardiomiopatia,
fibrosi miocardica, miocardite, insufficienza cardiaca
acuta e miocardite letale (114) (Tab. 2). Tale rischio au-
menta nei casi di utilizzo combinato di questi anticorpi
(ad esempio ipilimumab e nivolumab) (122).

La diagnosi precoce delle complicanze cardiovascolari
correlateall'usodeifarmaciantitumorali é fondamentale
per evitare lesioni gravi e/o permanenti. L'uso di biomar-
catori (troponina-I, peptide natriuretico di tipo cerebrale
e N-terminale-pro-BNP) e tecniche di imaging (ecocardio-
grafia, risonanza magnetica cardiaca) potrebbero essere
utili, sebbene non siano disponibili raccomandazioni o
linee guida specifiche (114). Il dexrazoxano, interferendo
con i meccanismi redox ferro-dipendenti, puo ridurre il
rischio di cardiotossicita acuta e cronica da antracicli-
ne ma il suo utilizzo é limitato ai casi piu gravi a causa
del rischio rilevante di depressione midollare (123-124).
I beta-bloccanti, l'inibitore dell’enzima di conversione
dell’angiotensina, gli inibitori dell'angiotensina e gli an-
tagonisti dei recettori dei mineralcorticoidi hanno dato
risultati incoraggianti nella prevenzione del danno car-
diaco correlato alle terapie antitumorali (125).

CONCLUSIONI

La gestione clinica dei pazienti affetti da diabete e can-
cro é complessa e rappresenta una sfida per i medici. Le
evidenze a riguardo sono in gran parte limitate a studi
retrospettivi e osservazionali e la mancanza di linee gui-
da o protocolli standardizzati rappresenta la principale
criticita (17).

Il target glicemico appropriato, l'influenza dei farmaci
antitumorali sull'omeostasi glicemica e le complicanze
vascolari, le interazioni farmacologiche e lo stato nutri-
zionale dei pazienti sono solo alcuni degli aspetti clinici
la cui conoscenza deve essere migliorata (126).

Gli obiettivi glicemici, principalmente orientati al ri-
schio di complicanze a breve termine e alla riduzione
degli effetti osmotici dell'iperglicemia, costituiscono il
tallone d’Achille della difficile gestione dei pazienti con
diabete e cancro e necessitano di una revisione. La valu-
tazione dell’'aspettativa e della qualita di vita del pazien-



te dovrebbe essere costantemente aggiornata per indiriz-
zare gli sforzi di tutti gli specialisti coinvolti e ottenere i
migliori risultati per il paziente (17).

Sono necessari studi prospettici mirati per identificare
predittori clinici e facilmente disponibili (genere, eta,
durata del diabete, BMI, ecc.) degli eventi avversi descrit-
ti. Cio aiuterebbe l'identificazione precoce dei pazienti
particolarmente a rischio che richiedono un piu attento
monitoraggio.

Tale complessita clinica rende necessario un approccio
personalizzato e incentrato sul paziente. Il team mul-
tidisciplinare (MDT) deve coinvolgere piu professionisti
che prendono in considerazione tutte le opzioni di trat-
tamento e sviluppano un piano di trattamento su misura
per ciascun paziente. Questo approccio, sempre piu dif-
fuso soprattutto nei centri medici con un grande volume
dipazienti, e considerato universalmente lo standard per
la gestione dei pazienti oncologici. La mancanza di un
MDT comporta una gestione scoordinata ed eccessiva-
mente compartimentalizzata con conseguente riduzione
del livello di assistenza e della qualita della vita di questi
pazienti.

Diabetologi, oncologi ma anche cardiologi, nefrologi,
oftalmologi, neurologi, nutrizionisti, psicologi e infer-
mieri dedicati dovrebbero lavorare simultaneamente in
un team “oncometabolico” (17, 127). Un tale percorso cli-
nico dedicato porterebbe a ottimizzare le risorse umane
ed economiche e, principalmente, a ottenere i migliori
risultati clinici in questi pazienti fragili affetti da diabe-
te e cancro.
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INTRODUZIONE

Gli ultimi anni hanno portato sviluppi significativi nella
ricerca sulla terapia dell'ipercolesterolemia e aterosclero-
si, con particolare attenzione alle alterazioni lipidiche nel
diabete mellito. Sebbene le statine siano una pietra milia-
re nella gestione dell'iperlipidemia, nuove terapie, diver-
se dalle statine, hanno avuto un impatto molto rilevante,
poiché ulteriori riduzioni del colesterolo lipoproteico a
bassa densita (LDL-C) si sono tradotte in effetti aggiuntivi
nell’abbassamento della mortalita cardiovascolare. Infi-
ne, stanno emergendo approcci terapeutici innovativi che
stanno dimostrando un'efficacia aggiuntiva nel tratta-
mento della dislipidemia nel diabete, con possibili effetti
anche nella riduzione del rischio cardiovascolare.

DIABETE, COLESTEROLO LDL E RISCHIO CARDIO-
VASCOLARE

La malattia cardiovascolare (MCV) e la piu importante
complicanza che colpisce i pazienti con diabete mellito
(DM). Infatti, rispetto ai pazienti senza DM, coloro che
ne sono affetti hanno un rischio di 2.0 volte di sviluppa-
re la cardiopatia ischemica, di 2.27 di andare incontro ad
un ictus ischemico, di 1.56 un ictus emorragico e a 1.73
di morire per malattia cardiovascolare (MCV) (1-2). Come
chiaramente dimostrato da studi di coorte (3), I'incidenza
cumulativa di eventi cardiovascolari maggiori in pazienti
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diabetici e certamente superiore a quella osservata in sog-
getti non diabetici.

Tra i fattori di rischio cardiovascolare (CV) noti, la coleste-
rolemia associata alle lipoproteine a bassa densita (LDL-
C) é stata individuata come un importante fattore causale
della malattia vascolare su base ateromasica nei pazienti
con DM. Gia lo studio UKPDS (4) aveva dimostrato, in una
popolazione di diabetici di tipo 2 (DMT2), come la LDL-C
avesse un potere predittivo di MCV superiore a quello della
HbA1c, della pressione arteriosa e del fumo di sigaretta.
Successivamente, studi prospettici, trials randomizzati,
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e studi di randomizzazione Mendeliana, hanno dimo-
strato come elevati livelli di LDL-C siano causa di MCV (2,
5-6). Tal ruolo é stato ulteriormente confermato dall’os-
servazione che pazienti che raggiungono o possiedono
livelli bassi di LDL-C sono protetti dalla MCV (7) e, soprat-
tutto, dalla dimostrazione che la riduzione della LDL-C,
grazie ad interventi farmacologici e in grado di ridurre in
modo significativo I'incidenza di MCV. Lanalisi cumula-
tiva dei numerosissimi studi che hanno impiegato le sta-
tine come farmaci ipocolesterolemizzanti ha dimostrato
che per ogni 40 mg/dl di riduzione della LDL-C, si osser-
va una riduzione del rischio di MCV di circa il 20% (8). La
dimensione quantitativa di tale effetto si osserva sia in
prevenzione primaria sia in prevenzione secondaria, e sia
nei pazienti con o senza DMT2. Lo studio IMPROVE-IT (9)
ha anche dimostrato che non ¢’ un limite di riduzione
del LDL-C oltre il quale non si osservi una corrispondente
riduzione del rischio di MCV.

NUOVE LINEE GUIDA, NUOVI TARGET

Sulla base delle osservazioni epidemiologiche e delle evi-
denze derivate dagli studi di intervento sono state recen-
temente proposti nuovi target di trattamento per la LDL-
C. Le pitt recenti linee guida del’ESC/EAS (2) identificano
nuove categorie di rischio CV per i pazienti diabetici, che
sono definiti a rischio molto elevato se hanno il diabete
associato a danno d’organo (ad es. malattia coronarica o
renale), o a >3 fattori di rischio CV maggiori (eta, fumo,
ipertensione, obesita) o diabete di tipo 1 da >20 anni, op-
pure ad alto rischio se non hanno danno d’organo ma
sono diabetici da pitt di 10 anni o hanno 1 solo fattore di
rischio (Fig. 1).

Per la categoria di pazienti con DM a rischio molto eleva-
to, il target di LDL-C proposto é rappresentato da livelli
<55 mg/dl, e per i soggetti ad alto rischio a <70 mg/dl.
Queste categorie di rischio e target terapeutici sono so-
stanzialmente diversi da quelli proposti dalla nota 13, la
nota tecnica dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) che
regola la prescrivibilta delle statine. Infatti, nella Nota
13 vengono indicati come target valori di LDL-C <70 mg/dl
nei soggetti a rischio molto elevato (10). Va sottolineato
come la Nota 13 non rappresenti una linea guida, essen-
do mancante delle caratteristiche essenziali per esserlo
(valutazione studi, consenso, livelli di evidenza, ecc.),
ma serva invece per identificare i soggetti a cui siano
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prescrivibili in regime di rimborsabilita i diversi farmaci
ipolipemizzanti.

Benché i nuovi target siano sostenuti da evidenze scien-
tifiche, il loro pieno raggiungimento nella pratica cli-
nica sembra essere ancora molto lontano. Lo studio
EUROASPIRE, che ha valutato lefficacia della terapia
ipocolesterolemizzante in pazienti con eventi corona-
rici in vari paesi europei, ha dimostrato come il target
di LDL-C<70 mg/dl fosse raggiunto solo nel 29% dei casi
(11). E da immaginare quindi quanto possa essere diffi-
cile raggiungere il livello di LDL-C<55 mg/dl. Anche in
Italia lo studio ARNO ha dimostrato come a distanza da
1 anno da un evento ischemico, solo il 68% dei pazienti
diabetici era in trattamento con statine, e la percentuale
siriduceva progressivamente per ogni anno di follow-up
(12). I recenti Annali AMD hanno descritto una situazio-
ne simile anche nei pazienti con DM, riportando come
nella pratica clinica solo il 61% di loro sono trattati con
farmaci ipolipemizzanti, e come tra quei pazienti con
DM e LDL-C >130 mg/dl, ben il 47% risultava totalmente
privo di qualsiasi trattamento (13).

Inerzia terapeutica, scarsa aderenza, poca attenzione ai
target, sono tutte possibili cause di un risultato non ot-
timale del trattamento, e possono e devono essere affron-
tate per migliorare la situazione.

I NUOVI FARMACI IPOCOLESTEROLEMIZZANTI

Dai dati precedenti appare evidente come sia necessario
porre una maggiore attenzione al trattamento del LDL-C
nel diabete, e che spesso sia necessario utilizzare piu far-
maci per raggiungere il target. La figura 2 riporta l'effi-
cacia in termini di riduzione percentuale del LDL-C dei
diversi farmaci ipocolesterolemizzanti (e delle diverse as-
sociazioni) convenzionali.

E fuor di dubbio pero che la grande novita in termini di
terapia ipocolesterolemizzante é rappresentata dallin-
troduzione dei farmaci inibitori della proteina PCSKo.
Lutilizzo degli inibitori di PCSKg (iPCSkg) nel paziente
diabetico é stato recentemente discusso in una Consensus
realizzata dal gruppo di lavoro inter-societario AMD-SID-
SISA (14), dove sono stati esaminati gli aspetti epidemio-
logici e d'intervento, nonché le applicazioni pratiche se-
condo i decreti AIFA.



Figural1 @ Linee Guida 2019 ESC/EAS

Le linee Guida 2019 ESC/EAS raccomandano una riduzione del LDL-C >50%
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e target di LDL-C <70 (1.8 mmol/L) e <55 mg/dL (1.4 mmol/L) in pazienti

a rischio alto e molto alto, rispettivamente. Questo obiettivi sono piu stringenti dei precedenti perché maggiore € la riduzione assoluta di LDL-C,
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Inibitori della proteina PCSKog

La proteina PCSK9 é una proteasi serinica che svolge un
ruolo chiave nel ciclo biologico del recettore delle LDL, che
a sua volta rappresenta il principale regolatore dell’upta-
ke cellulare delle LDL e quindi dei livelli di colesterolo nel
plasma. Il legame di PCSKg con uno specifico dominio del
recettore delle LDL produce un cambiamento nella con-
formazione del recettore delle LDL che lo rende piu vul-
nerabile alla degradazione da parte dei lisosomi. Come
risultato si ha una ridotta espressione dei recettori delle
LDL sulla superficie cellulare, un ridotto uptake delle LDL
e di conseguenza un aumento dei livelli plasmatici di co-
lesterolo delle LDL (15). Queste osservazioni suggerirono
che la proteina PCSK9 potesse rappresentare un utile tar-
get farmacologico per il controllo dell’ipercolesterolemia e
condussero allo sviluppo di anticorpi monoclonali inibito-
ri della proteina PCSKg circolante (iPCSK9), appartenenti
a sottotipi di IgG completamente umanizzati. Quelli che
hanno completato il programma di sviluppo clinico sono
l'alirocumab e 'evolocumab. E stato dimostrato che que-
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sti farmaci sono in grado di ridurre i livelli di LDL-C di
circa il 50-60% (15).

Lefficacia di questi anticorpi monoclonali nel ridurre il
rischio CV é stata valutata in due grandi trial di interven-
to, lo studio FOURIER (16) e lo studio ODISSEY OUTCOMES
(17). In questi trial clinici, che hanno arruolato pazienti
in prevenzione secondaria, sono stati inclusi anche grup-
pi di pazienti con DM, i quali sono stati oggetto di analisi
specifiche (Fig. 3 e Fig. 4). Nell'insieme e stato osservato
che nei pazienti diabetici nei quali venivano sommini-
strati iPCSK9 perché mostravano valori di LDL-C> 70 mg/
dlnonostante la presenza di terapia con statine, il rischio
relativo di MCV si riduceva del 15-18% rispetto al placebo e
il rischio assoluto del 2.3-2.7%.

Nel 2017 questi farmaci sono stati inseriti nel prontuario
farmaceutico nazionale, e sono quindi prescrivibili nei
pazienti con ipercolesterolemia. In particolare, nel pa-
ziente diabetico, sono prescrivibili quando non si sia rag-
giunto il target di LDL-C dopo trattamento con statine e
ezetimibe, secondo modalita specifiche (Fig. 5). Piti recen-
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Figura2 @ Riduzione C-LDL con terapie ipolipemizzanti a diversi dosaggi
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temente, tali disposizioni regolatorie sono state integrate
con l'indicazione a poter prescrivere immediatamente il
iPCSKo (senza cioe far trascorrere il periodo di 6 mesi di
pre-valutazione) nel caso di pazienti diabetici che abbiano
avuto un infarto acuto del miocardio nel 12 mesi prece-
denti al momento della valutazione clinica.

Le evidenze cliniche quindi dimostrano che gli iPCSKo,
in aggiunta alla terapia con statine, riducono in maniera
significativa 'LDL-C in soggetti con iperlipidemia e dia-
bete mellito, senza perdita del controllo glicemico o au-
mento del rischio di sviluppare diabete in soggetti senza
diabete preesistente, e sono in grado di prevenire o ridur-
re significativamente ulteriori eventi cardiovascolari. Ad
oggi, tuttavia, 'impiego di questa classe di farmaci ri-
sulta molto inferiore rispetto al numero di pazienti che
ne potrebbero beneficiare. In un recente studio condotto
sui database amministrativi della Toscana, ad esempio, &
stato stimato che gli iPCSKg sono prescritti a 7.2 persone
ogni 100.000 abitanti, a fronte di un numero molto piu
elevato (10-40 volte) di soggetti che potrebbero rientrare
tra i pazienti eleggibili al trattamento (18). Certamente si
possono chiamare in causa alcune difficolta tecnico-am-
ministrative nella prescrivibilita, ma altrettanto certa e
la ridotta attenzione da parte della classe medica verso il
trattamento dell’ipercolesterolemia.
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LE NUOVE SOLUZIONI TERAPEUTICHE

Nonostante la notevole efficacia degli iPCSKo, la ricerca di
nuovi farmaci che possano essere utili nel ridurre la LDL-
C non si é fermata. Tale ricerca é andata nella direzione
di individuare nuove molecole in grado, ad esempio, di li-
mitare alcuni degli effetti indesiderati delle statine (come
le mialgie) o di ottenere effetti ipocolesterolemizzanti pitt
duraturi nel tempo favorendo cosi un piu facile impiego
della terapia. Inoltre un altro importante obiettivo della
ricerca farmacologica é stato quello di individuare mole-
cole che potessero esercitare la loro azione ipocolesterole-
mizzante senza utilizzare l'attivazione della via del recet-
tore delle LDL. Tra le molecole portate allo sviluppo clinico
quelle che si sono dimostrate di maggiore interesse sono
l'acido bempedoico, I'inclisiran e due molecole in grado di
inibire la attivita della ANGPTL3, evinacumab e vupanor-
sen. Per le prime due € arrivata nei mesi scorsi 'approva-
zione da parte dell’Agenzia Europea del Farmaco (EMA).

Acido bempedoico

Lacido bempedoico (19) € una molecola orale che blocca
la sintesi epatica di colesterolo (Fig. 6) inibendo l'azio-
ne dell’ATP citrato liasi (ACL), un enzima citosolico che
agisce a monte del 3-idrossi-3-metilglutaril-coenzima A
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Figura3 @ Studio FOURIER (Lancet Diabetes Endocrinol 5: 941-50, 2017). Endpoint secondari di efficacia (composito di

morte cardiovascolare, IM o stroke)
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reduttasi (HMG-CoA-reduttasi). ATP citrato liasi é l'en-
zima responsabile della produzione epatica di acetil-coen-
zima A citosolico, il precursore della via del mevalonato
nella biosintesi del colesterolo. UACL costituisce un target
potenziale per la riduzione dei livelli di LDL-C e del rischio
di CVD, perché produce i precursori necessari per la sinte-
si sia degli acidi grassi sia del colesterolo. Poiché l'acido
bempedoico inibisce la sintesi intracellulare del coleste-
rolo, I'azione ipocolesterolemizzante di questo farmaco si
realizza attraverso l'aumento dell’espressione dei recetto-
ri delle LDL sulla superficie dell’epatocita che a sua volta
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determina un aumento dell’uptake delle particelle LDL,
con conseguente riduzione delle concentrazioni plasma-
tiche di LDL-C.

Un aspetto di particolare interesse del meccanismo di
azione dell’acido bempedoico risiede nel fatto che il far-
maco viene somministrato come pro-farmaco (ETC-1002-
CoA) la cui conversione a farmaco attivo avviene ad opera
dell'enzima, l'acil-CoA sintetasi 1 a catena molto lunga
(ACSVL1) (Fig. 6). LACSVL1 é altamente espressa nei mi-
crosomi del fegato umano, solo modestamente nel rene,
mentre non é stata rilevata nelle cellule muscolari sche-
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Figurag @ Studio ODISSEY OUTCOME (Lancet Diabetes Endocrinol 7: 618-28, 2019). Riduzione del rischio relative e

assoluto con alirocumab, in base al controllo glicemico
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Paziente con storia di ipercolesterolemia, in prevenzione secondaria,
in trattamento con statina ad alta intensita alla massima dose tollerata ma
senza ezetimibe e con LDL-c 2100mg/dl, eleggibile a alirocumab o evolocumab:
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letriche. Pertanto, la distribuzione di ACSVL1, e quindi
il sito dell’attivita di ETC-1002-CoA, sembra essere ideale
per poter interferire con la sintesi del colesterolo epati-
co, determinando effetti minimi in altri tessuti. In par-
ticolare, l'assenza di ASCVL1 (e quindi di ETC-1002-CoA)
nel muscolo scheletrico puo consentire un abbassamento
efficace di LDL-C con una riduzione del rischio di eventi
avversi muscolari.

Una meta-analisi ha valutato i dati di efficacia e sicurez-
za dell’acido bempedoico ottenuti nei trial di Fase 2 e Fase
3. Da tale analisi risulta che questo farmaco e grado di
determinare una riduzione del 22-25% in LDL-C (20), a cui
si associa una riduzione dell’Apo-B del 15%, e della pro-

22

teina C-reattiva del 27%. Dal punto di vista della sicurez-
za, 'acido bempedonico non ha mostrato un aumento di
effetti collaterali rispetto al placebo, e va segnalata l'as-
senza di effetti muscolari, che puo essere interpretata,
come descritto in precedenza, dall’assenza di dell’enzima
ASCVL1 nel muscolo scheletrico.

Lacido bempedoico alla dose di 180 mg/die trova quindi il
suo impiego in combinazione con una statina nei pazienti
non in grado di raggiungere gli obiettivi di LDL-C con la
dose massima tollerata di una statina oltre a ezetimibe, e
in monoterapia in pazienti intolleranti alle statine o nei
quali ne sia controindicato I'uso, e che non sono in grado
di raggiungere gli obiettivi di LDL-C solo con ezetimibe.
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Figura6 @ Meccanismo d'azione dell’'acido bempedoico. Effetti nel fegato e nel tessuto muscolare
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Inclisiran e un siRNA (silencing RNA) che blocca la tra-
slazione del'mRNA codificante la proteina PCSKo, ridu-
cendone quindi la sintesi nel fegato. Come descritto in
precedenza, tale azione causa una riduzione della sin-
tesi di PCSKg che a sua volta determina 'aumento della
espressione dei recettori per LDL a livello delle cellule
epatiche, con conseguente aumento dell’'uptake epatico di
LDL (Fig. 7).

Cli studi ORION-10 (in USA) e ORION-11 (in Europa) (21)
hanno dimostrato in pazienti sottoposti a 4 iniezioni di
inclisiran in 18 mesi (ai giorni o, 90, e poi ogni 6 mesi)
una riduzione del 56% della LDL-C vs placebo, corrispon-
denti a circa 53-56 mg/dl in termini assoluti. In termini
di sicurezza, l'inclisiran ha mostrato un profilo simile al
placebo, con la maggioranza degli eventi giudicati lievi
o moderati.
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Con un protocollo di somministrazione semestrale po-
trebbe quindi essere possibile ottenere risultati simili a
quelli osservati con gli inibitori di PCSK9 (somministra-
ti ogni 15 gg). Non sono disponibili dati circa l'efficacia
dell'inclisiran nella terapia ipocolesterolemizzante nei
pazienti con diabete mellito. Inoltre non esistono al mo-
mento studi sulla riduzione del rischio CV con inclisiran.
Tuttavia, osservando la riduzione lineare di MACE asso-
ciata alla riduzione del colesterolo LDL (22), si & potuto
stimare che il trattamento con inclisiran dovrebbe asso-
ciarsi ad una riduzione del 30% degli eventi CV. E in corso
lo studio di outcome cardiovascolare ORION-4 che servira
a verificare se questa stima e reale.

Inibizione della ANGPTL3 (evinacumab e vupanorsen)

Levinacumab é un anticorpo monoclonale inibitore della
proteina ANGPTL3 (angiopoietin-like 3), capace di deter-
minare una riduzione dei livelli plasmatici della triglice-
ridemia totale e della LDL-C. Poiché la proteina ANGPTL3
é il piu potente inibitore dell’attivita della lipoproteina
lipasi, la sua inibizione e in grado di determinare la
stimolazione della attivita di questo enzima, che rap-




RASSEGNA

Figura7 @ Meccanismo d’azione diInclisiran
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presenta il principale regolare della concentrazione dei
livelli delle lipoproteine ricche in trigliceridi, VLDL (Very
Low Density Lipoprotein) e chilomicroni (23-26). L'ipotesi
di utilizzare un anticorpo anti-ANCPTL-3 deriva dall’os-
servazione di pazienti con mutazioni (LOF) di ANGPTL3,
i quali hanno un fenotipo ipolipidemico, con riduzione
significativa dei livelli plasamtici di LDL-C, trigliceride-
mia totale e HDL (27-28). Inoltre, questi soggetti con LOF
di ANGPTL3 hanno un rischio di malattia coronarica in-
feriore del 41% rispetto alla popolazione generale (28).
Molto recentemente sono stati pubblicati (29) i risultati di
un trial di Fase 2 in pazienti con ipercolesterolemia fami-
liare eterozigote, nei quali la somministrazione settima-
nale endovena o sottocutanea ha determinato una ridu-
zione media del colesterolo-LDL del 45%, insieme ad una
riduzione significativa di Apo-B (-35%). In questo studio si
osservava anche una riduzione della colesterolemia HDL
(HDL-C) del 27-30%. Questa riduzione del HDL-C potrebbe
essere in contrasto ad una riduzione del rischio CV. Tut-
tavia, in pazienti con deficienza genetica di ANGPTL3 i
livelli bassi di HDL-C non sono associati ad un rischio CV
aumentato (28). Al momento non sono disponibili dati
relativi all'uso di questo farmaco nei pazienti con DM.
Ovviamente, mancano i dati di studi di outcome cardio-
vascolare con evinacumab per accertare la reale efficacia
protettiva di questo trattamento.

2

Un modo alternativo all'impiego di anticorpi monoclona-
li per inibire la attivita della ANGPTL3 é quello di bloccare
la sua sintesi epatocitaria. Per questa finalita é stato svi-
luppato un nuovo farmaco denominato vupanorsen.

Il vupanorsen é un oligonucleotide antisenso (ASO) di-
retto contro 'RNAm del’ANGPTL3 epatico. E un ASO di
seconda generazione coniugato con N-acetil galattosa-
mina (GalNAc3) che si lega al recettore dell’asialoglico-
proteina (ASCPR) sugli epatociti che porta a un aumento
assorbimento intracellulare consentendo cosi un dosag-
gio inferiore per ottenere un’efficacia terapeutica simile
come ASO non coniugati (30). Alla dose di 80 mg sommi-
nistrati una volta al mese si e dimostrato in grado di pro-
durre la riduzione della concentrazione plasmatica della
ANGPTL3 di circa il 60%.

Uno studio molto recente ha valutato I'effetto di dosi di-
verse (20-80 mg/die) e di modalita di somministrazione
diverse (una volta al mese o due volte al mese) del vupa-
norsen in pazienti con ipertrigliceridemia (>150 mg/dl),
DMT2 (HbA1c >6.5% e <10%) (31). La dose di 8o mg/di una
volta al mese si € mostrata in grado di ridurre la triglice-
ridemia totale del 53% e la LDL-C di circa il 12%. Sebbene
ulteriori studi siano in corso per definire la dose ottimale
di questo farmaco, esso appare particolarmente interes-
sante proprio nei pazienti affetti da sindrome metaboli-
che o DM.




CONCLUSIONI

Per molti anni le statine sono state gli unici farmaci ipo-
lipemizzanti disponibili con un comprovato beneficio
sulla mortalita CV. Tuttavia, in molti pazienti si sono
evidenziati problemi di tolleranza alle dosi ottimali.
Inoltre, alcuni pazienti non sono in grado di raggiunge-
re obiettivi lipidici ottimali nonostante sia tollerata una
terapia a dosi massimali di statine. L'ultimo decennio ha
visto invece la ricerca e lo sviluppo di nuove terapie per
l'iperlipidemia e malattie cardiometaboliche, con molte
molecole approvate sia in Nord America sia in Europa. In
parallelo con il progresso nei farmaci, sono state aggior-
nate le linee guida da ACC/AHA e ESA/ESC.

Le linee guida ESC/EAS pili recenti raccomandano una ri-
duzione >50% del C-LDL e un obiettivo di C-LDL <70 mg/dl
e <s5mg/dl, rispettivamente per soggetti ad alto e altissi-
mo rischio CV. Per raggiungere questi target & necessario
utilizzare piu strategie terapeutiche. La scelta successiva
dopo una statina continua ad essere ezetimibe, a cui se-
gue l'indicazione all'utilizzo gli inibitori di PCSK9, che
hanno mostrato riduzioni impressionanti dell’ateroscle-
rosi e degli eventi ASCVD, dimostrando anche una ridu-
zione della mortalita.

Con la recente approvazione dell’acido bempedoico da
parte dellEMA, la combinazione di acido bempedoico/
ezetimibe puo rappresentare una ulteriore arma terapeu-
tica in virtl della capacita di ridurre significativamente
il LDL-C, sebbene manchino dati robusti sugli outcomes
CV. Inoltre, I'inclisiran sembra avere un futuro promet-
tente con i risultati degli studi ORION 10 e ORION-11, che
indicano una capacita di ridurre i livelli di LDL-C oltre il
50% e che potrebbe quindi rappresentare un importante
progresso nella gestione dei disturbi lipidici, grazie an-
cheallamodalita di somministrazione semestrale. Come
per l'acido bempedoico, pero, la scarsita di dati sugli esiti
cardiovascolari implica che & necessario fare ulteriori ri-
cerche prima che possa essere raccomandato nelle linee
guida cliniche.

Il futuro della terapia dell'ipercolesterolemia appare lu-
minoso per pazienti e medici; viste le numerose alterna-
tive terapeutiche all’'orizzonte, la questione pitt impor-
tante per il medico sara quale farmaco o combinazione
difarmacirappresentera la strategia ottimale di gestione
dei lipidi per ogni singolo paziente, prendendo in consi-
derazione i vantaggi rispetto all'aumento dei costi delle
nuove terapie.
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PERCHE SVILUPPARE UN VACCINO PER IL DIABETE
DI TIPO 1?2

Il diabete di tipo 1 (DT1) & una patologia autoimmune in
cui la distruzione delle cellule beta porta ad una produ-
zione di insulina assente o insufficiente (1-2). Ad oggi,
la gestione del DT é ancora fortemente focalizzata sulle
conseguenze metaboliche di una malattia che e su base
autoimmune. La terapia insulinica é notevolmente mi-
gliorata, marimane un trattamento ormonale sostitutivo
che non modifica la patologia, in quanto non interviene
sui suoi meccanismi ezio-patogenetici. Pertanto, & neces-
sario comprendere il processo autoimmune sottostante
per attuare efficaci trattamenti mirati a prevenire e trat-
tare il DT1. Lautoimmunita del DT1 é diretta contro vari
autoantigeni della cellula beta (3) che sono oggetto di stu-
di mirati, tral'altro, allo sviluppo di vaccini per prevenire
l'insorgenza della patologia nei soggetti a rischio, o per
modularne I'aggressivita in soggetti con malattia concla-
mata.

Nell'ambito del DT1, utilizzare il termine “vaccino” puo
risultare piuttosto fuorviante, poiché l'obiettivo & quel-
lo di indurre l'effetto opposto rispetto alla vaccinazione
convenzionale, ovvero inibire la risposta immunitaria
nei confronti dell’antigene utilizzato. I vaccini immuno-
genici classici rappresentano uno degli interventi di sa-
lute pubblica di maggior successo e continuano ad avere
grande impatto nella prevenzione di molte malattie in-
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fettive. Essi si basano sull’attivazione, I'espansione e la
differenziazione di cloni di linfociti T memoria che rico-
noscono specificamente particolari antigeni virali o bat-
terici e sono cosi in grado di fornire una risposta rapida
in caso di nuova esposizione a tale agente patogeno. Nella
maggior parte dei vaccini immunogenici é necessaria la
presenza di adiuvanti, che possono variare in struttura e
componenti, e che determinano 'interazione con sistemi
di recettori dell'immunita innata favorendo a valle l'at-
tivazione e la differenziazione di cellule dell'immunita
adattativa (4). Al contrario, i vaccini tollerogenici sono
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progettati in modo che gli antigeni del vaccino vengano
riconosciuti in un contesto non attivato e non infiam-
matorio, tale da favorire il meccanismo della tolleranza
immunologica, con l'attivazione, espansione e differen-
ziazione di cellule T regolatorie specifiche per gli antigeni
di interesse.

Le malattie autoimmuni sono caratterizzate da una ri-
sposta immunitaria diretta contro uno o piut autoantige-
ni a cui consegue la perdita della tolleranza immunolo-
gica. Diversi antigeni beta cellulari come (pro)insulina,
GAD, IA-2 e ZnT8 sono stati identificati nel DT1. Il nostro
laboratorio ha recentemente ampliato questa lista con la
descrizione di diversi nuovi antigeni derivati dai granu-
li secretori delle cellule beta, tra cui la secretogranina-s,
I'urocortina-3 e la proconvertasi-2 (5-6). Tuttavia, la com-
parsa di auto-anticorpi che riconoscono gli antigeni clas-
sicidel DT1in individui a rischio di sviluppare la malattia
é eterogenea, suggerendo che il riconoscimento di alcuni
antigeni o di altri potrebbe variare da individuo a indivi-
duo, ed essere dunque il primo ostacolo allo sviluppo diun
vaccino efficace. Ciononostante, alcuni di questi antigeni
sono stati oggetto di studio e hanno portato allo sviluppo
di vaccini che sono gia stati testati o sono in corso di spe-
rimentazione clinica o preclinica. I punti forti di queste
strategie vaccinali rispetto ad altri approcci di immuno-
terapia, per esempio con anticorpi monoclonali anti-CD3
(7), € la selettivita della loro azione sui linfociti responsa-
bili della malattia. Ne deriva un profilo di sicurezza in ge-
nerale migliore, argomento importante per delle terapie
preventive destinate a persone a rischio ma che non sono

ancora clinicamente malate.
COME E CHE VACCINO SOMMINISTRARE?

Diverse vie di somministrazione sono state considerate al
fine di sviluppare un vaccino efficace per il DT1. Per quan-
toriguardal'insulina, il Diabetes Prevention Trial (DPT)-1
nei primi anni Novanta ha permesso lo screening di piu
di1oo0.000 parenti di primo e secondo grado di soggetti af-
fetti da DT1. Due trial di prevenzione sono stati in seguito
sviluppati: il primo utilizzando insulina somministrata
per via parenterale (endovenosa ed in seguito sottocuta-
nea); il secondo utilizzando la via orale. Nel primo sono
stati coinvolti 339 soggetti su cui era stato stimato un
rischio elevato di sviluppare DT1 entro 5 anni sulla base
della positivita degli anticorpi e della perdita della prima
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fase della secrezione insulinica. Tuttavia, in questi sog-
getti, seguiti per una media di 3,7 anni, l'analisi della
progressione clinica (stimata mediante test orale di tolle-
ranza al glucosio, OGTT) non ha dato il risultato sperato
(8). 1l secondo trial, effettuato su 372 soggetti, ha avuto
una durata di 4,3 anni durante i quali I'insulina é stata
somministrata per via orale. La prima analisi dei risul-
tati lasciava intuire un secondo fallimento. Tuttavia, in
seguito ad una seconda analisi, si é osservato un effetto
favorevole in un sottogruppo di individui con alti titoli di
auto-anticorpi anti-insulina (9), sottolineando la necessi-
ta di una migliore selezione dei soggetti da includere nei
trial in base al profilo autoimmune individuale (10-11).

Diverse altre vie di somministrazione sono state dunque
considerate, tra cui la via sottocutanea, intradermica,
orale e intranasale (12). Nella scelta della modalita di
somministrazione, ¢ importante considerare le carat-
teristiche anatomiche, funzionali e immunologiche dei
diversi tessuti tipiche di ogni via. La struttura e l'orga-
nizzazione spaziale dei tessuti, l'interfaccia epiteliale, la
presenza e la localizzazione di particolari cellule immu-
nitarie, sono tutti fattori che hanno un impatto sull’esito
finale. A questo proposito, la somministrazione nasale si
presenta come una via promettente per la vaccinazione
tollerogenica, per I'ambiente tollerogenico delle mucose.
Le superfici mucose infatti sono continuamente esposte a
numerosi antigeni ambientali. Oltre alla barriera epite-
liale coperta dal muco e alla secrezione di peptidi antimi-
crobici, una rete immunitaria specializzata e complessa
é coinvolta nellimmuno-sorveglianza di questi tessuti
(13). Inoltre, i tessuti nasali mostrano una superficie re-
lativamente grande per l'assorbimento di antigeni, co-
perta solo da un sottile strato di muco, e sono altamente
vascolarizzati, non richiedono dosi elevate di antigene e
costituiscono una via non invasiva (14). Questa via é stata
per esempio testata in un trial australiano (15) in cui sono
stati arruolati pazienti LADA (anticorpo-positivi ma non-
insulino-dipendenti al momento del reclutamento), con
l'idea che l'autoimmunita probabilmente meno aggres-
siva presente in questa forma di DT1 lento potesse essere
piu facile da controllare. Questo studio non ha mostrato
un’efficacia clinica, ma ha documentato 'induzione di
una tolleranza specifica per I'insulina, in vitro ed in vivo.
E stata anche testata la somministrazione intradermica
di un peptide della proinsulina, basata sui risultati po-
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sitivi di studi preclinici (16) e di un trial pilota di immu-
noterapia peptidica (PIT) che aveva mostrato sicurezza,
tollerabilita e modificazioni compatibili con I'induzione
diuna tolleranza immunologica (17). Questo studio (18) ha
utilizzato due diverse dosi con effetti equivalenti: assenza
di effetti secondari maggiori, un piccolo effetto sulla se-
crezione residua di insulina misurata come peptide C, ma
un effetto pitt importante sulla riduzione delle dosi di in-
sulina e sull'indice IDAA1c (una misura dell’HbA1c corret-
ta per la dose di insulina utilizzata). Cli studi condotti su
campioni prelevati dai pazienti arruolati in questo studio
hanno mostratoun incremento della secrezione della cito-
china regolatoria IL-10 in risposta alla proinsulina, men-
tre la secrezione della citochina pro-infiammatoria IFN-y
non mostrava cambiamenti. Un’interpretazione possibile
di questo risultato é che l'effetto regolatorio indotto possa
essere dominante rispetto all’effetto di eliminazione dei
linfociti T patogeni. In effetti, gli autori hanno osserva-
to un aumento transitorio dell’espressione di FOXP3 nei
linfociti T regolatori, che rappresenta abitualmente un
indice di una attivita regolatoria piu efficace. Malgrado
alcunilimiti (la possibile perdita del doppio cieco in quan-
to il peptide induceva una reazione eritematosa nel sito
di iniezione a differenza del placebo; il follow-up di soli 6
mesi dopo la fine del trattamento; l'assenza di documen-
tazione delle modificazioni indotte nel gruppo placebo),
questo studio é fino ad ora quello che ha ottenuto i risul-
tati pitt significativi utilizzando una strategia vaccinale.
Nel progettare un vaccino tollerogenico, oltre alla via di
somministrazione e alla scelta dell’antigene, ¢ indispen-
sabile considerare la formulazione del vaccino stesso. Ad
esempio, gli studi che hanno utilizzato la decarbossilasi
dell’acido glutammico (CAD) aggiungendo dell’alluminio
come adiuvante, hanno mostrato una difficolta non sor-
prendente nell'induzione specifica di una risposta tolle-
rogenica piuttosto che immunogenica (19). In effetti, tutti
gli altri vaccini testati fino ad oggi non prevedono la pre-
senza di un adiuvante, in quanto l'antigene deve essere
riconosciuto in un contesto non infiammatorio per poter
favorire una risposta tollerogenica.

QUANDO SOMMINISTRARE IL VACCINO?
Parlare di prevenzione nel DT1 potrebbe non essere appro-

priato quando l'intervento e mirato a soggetti che sono
gia positivi ad uno o pit autoanticorpi, poiché questi
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stessi marcatori indicano un processo autoimmune gia in
atto (Fig. 1). Una soluzione in questo senso potrebbe esse-
re rappresentata dalla strategia seguita dal trial di fase
1 Pre-POINT (20), che ha trattato soggetti geneticamente
predisposti a sviluppare il DT1 (in quanto portatori di alle-
li HLA di predisposizione), ma ancora negativi agli auto-
anticorpi. Inoltre, va considerato che recenti meta-analisi
mostrano che i primi segni misurabili di autoimmunita
(gli auto-anticorpi) compaiono spesso durante i primi 2
anni di vita (21-22), suggerendo che sarebbe opportuno in-
tervenire durante la vita neonatale per prevenire l'auto-
immunita. Cio richiede delle vie di somministrazione
non invasive e con un eccellente profilo di sicurezza. Il no-
stro laboratorio cerca di sviluppare dei vaccini in tal sen-
so, creando degli antigeni legati ad un frammento Fc di
immunoglobulina (23). La somministrazione per via orale
di tali antigeni potrebbe dunque sfruttare il recettore Fc
neonatale che permette al neonato di assorbire gli anti-
corpi contenuti nel latte materno.

In un soggetto predisposto a sviluppare il DT1, l'autoim-
munita inizia con una fase in cui un singolo antigene,
molto probabilmente la proinsulina, stimola un numero
limitato di linfociti T, ma la conseguente distruzione del-
la beta cellula porta al rilascio di altri antigeni e all’atti-
vazione di un maggior numero di linfociti, rendendo la
reazione autoimmune pit difficile da controllare. Questo
fenomeno, noto come “antigen spreading”, sottolinea
ancora una volta la necessita di un intervento precoce.
Rimane tuttavia difficile intervenire con un cocktail di
antigeni, perché sono probabilmente troppo numerosi e
riconosciuti in maniera variabile secondo gli individui.
Un'’idea innovativa recente é costituita dall'utilizzo di na-
noparticelle che potrebbero favorire il meccanismo defi-
nito “tolerance spreading”. In questo senso, il gruppo di
P. Santamaria ha creato delle cellule presentatrici dell'an-
tigene artificiali rivestendo delle nanoparticelle di ossido
di ferro con complessi HLA di classe II caricati con pepti-
di antigenici, capaci di presentare 'antigene in assenza
di molecole costimolatorie con conseguente soppressione
dei linfociti T CD4+ autoreattivi e la loro conversione in un
fenotipo regolatorio, conferendo protezione dallo svilup-
po del diabete e di altre malattie autoimmuni in modelli
murini (24). Questa applicazione, che rimane tuttavia al
momento limitata alla sola fase preclinica, potrebbe rap-
presentare la base per studi di intervento sull'uomo.
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In un soggetto geneticamente a rischio, il DT1 si sviluppa attraverso 3 stadi successivi definiti in base alla

presenza di auto-anticorpi (aAc) e/o disglicemia/iperglicemia: stadio 1: autoimmunita (almeno 2 aAc positivi), glicemia

normale; stadio 2: autoimmunita et disglicemia (perdita della prima fase di insulinosecrezione); stadio 3: DT1 clinico,
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| VACCINI ANTI-VIRALI PER LA PREVENZIONE DEL DT1

Le infezioni virali possono svolgere un ruolo chiave nella
perdita della tolleranza immunitaria portando alla pre-
sentazione di un antigene “simile” ad un auto-antigene
(meccanismo di mimetismo molecolare) (25), oppure in-
nescando la produzione di citochine che dis-regolano la
tolleranza portando ad una presentazione di antigeni in
un contesto inflammatorio. Inoltre, la produzione di cito-
chine pro-infiammatorie puo a sua volta promuovere l'e-
spressione di HLA sulla membrana cellulare e quindi faci-
litare la presentazione di auto-antigeni. Questo aumento
dell’espressione beta-cellulare dell’HLA di classe I ¢ una
delle caratteristiche del DTz a livello istopatologico, e ri-
flette probabilmente una risposta all'interferone. Questo
fattore potrebbe avere un ruolo chiave nel DT1 poiché, au-
mentando la presentazione degli antigeni da parte delle
cellule beta, aumenta la loro visibilita nei confronti dei
linfociti T autoreattivi.
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Le infezioni virali sono state a lungo considerate tra i pos-
sibili fattori ambientali scatenanti del DT1, e numerosi
studi hanno segnalato associazioni tra il DT1 e una varie-
tadivirus (26). Tuttiivirus chiamatiin causa condividono
quattro caratteristiche: 1) sono responsabili di infezioni
precoci (in accordo con la comparsa precoce dei primi au-
to-anticorpi nella maggioranza dei bambini che sviluppe-
lto dif-
fusa; 3) la trasmissione e oro-fecale; e 4) si tratta di virus

.....

ranno in seguito un DT1); 2) la sieropositivita e mo
che possono infettare le cellule beta. Tra questi, il Rotavi-
rus, che & una comune causa di gastroenterite infantile,
contiene sequenze di peptidi che sono simili ad autoan-
tigeni beta-cellulari, e potrebbe quindi giocare un ruolo
nell’attivazione dell'autoimmunita attraverso il suddetto
meccanismo di mimetismo molecolare. Tuttavia, gli stu-
di piu approfonditi e le associazioni piu solide con il DT1
sono stati riportati con gli Enterovirus, principalmente i
Coxsackie virus B (CVB), sia clinicamente che sperimen-
talmente. Ad oggi, numerosi studi in coorti di bambini a




RASSEGNA

Figuraz

L'identificazione dei fattori eziologici del DTi, tra cui le infezioni da CVB, e lo sviluppo di approcci per

contrastare il sottostante processo autoimmune sono alla base della creazione di vaccini rispettivamente immuno-
genici (parte bassa della figura) e tollerogenici (parte alta). La figura illustra il perché, quando e come intervenire con
ciascuno di questi vaccini, e le difficolta e opportunita offerte da ciascuno di questi aspetti
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rischio genetico di DT1 hanno stabilito I'associazione tra
infezioni enterovirali e DT1, pit precisamente con la com-
parsa degli auto-anticorpi (27-29). Cli studi istopatologici
su pancreas hanno confermato questa associazione ma
anche mostrato che i segni di infezione sono riscontra-
bili in un numero limitato di isole (30-31), osservazione
che potrebbe indicare delle infezioni persistenti a bassa
intensita, ricorrenti o croniche. Un vaccino anti-CVB ¢é
stato recentemente sviluppato (32) e sara prossimamente
testato in bambini a rischio genetico di DT1 per verifica-
re se la prevenzione dell'infezione riduce il rischio suc-
cessivo di sviluppo degli auto-anticorpi. Si tratta dunque
in questo caso di un vaccino classico, simile al vaccino
anti-polio inattivato somministrato ai neonati, al fine
di eliminare un potenziale fattore di rischio del DT1 e, al
tempo stesso, prevenire altre possibili complicanze gravi
dell'infezione da CVB (32). Studi sono in corso per capi-
re la risposta immunologica all'infezione naturale, che
resta poco conosciuta, al fine di ottimizzare il rapporto
rischio-beneficio. In particolare, é importante escludere
la partecipazione di meccanismi di mimetismo moleco-

e
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lare, che potrebbero portare ad una accelerazione piutto-
sto che ad una prevenzione dell’autoimmunita contro le
cellule beta.

CONCLUSIONE

Ad ogginon esiste una cura per il DT1 e 'aumento a livello
mondiale della sua incidenza richiede, da una parte, l'i-
dentificazione dei fattori eziologici e, dall’altra, degli ap-
procci per neutralizzare il processo autoimmune che ne é
alla base. Entrambi gli aspetti sono oggetto di sviluppo
divaccini al fine di prevenire I'insorgenza della malattia
nei soggetti a rischio (Fig. 2), o limitarne la progressione
in quelli gia clinicamente malati. I risultati preclinici
incoraggianti in modelli murini non si sono tradotti in
benefici clinici significativi nei trials che li hanno segui-
ti, ma alcune eccezioni iniziano ad apparire, e gli studi
meccanistici ci aiutano a comprendere la ragione di que-
sti successi finora limitati, che riflettono probabilmente
un momento di intervento che e troppo tardivo. Nuove
strategie basate su interventi pilt precoci (prima dell’ap-



parizione degli autoanticorpi), su agenti terapeutici in

grado di amplificare l'effetto tollerogeno e/o su vaccini in

grado di prevenire le infezioni virali potenzialmente in

causa sono in corso di esplorazione. I prossimi anni do-

vrebbero apportare delle risposte fondamentali in questo

Senso.
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INTRODUZIONE

Liperglicemia in gravidanza é classificata come diabete gestazionale, diabete manifesto, diabete pregestazionale di
tipo 102 (1). Quale che sia la causa, l'iperglicemia condiziona, nel breve e lungo termine, gli esiti della madre e del
figlio, in maniera variabile a seconda dell’epoca d’insorgenza, della severita del disturbo metabolico, della variabili-
ta glicemica e della coesistenza di altri fattori di rischio, quali 'eccesso ponderale, I'insulino-resistenza, la presenza
di complicanze del diabete o altre comorbidita materne (2).

I1 diabete gestazionale (DG) e un diabete diagnosticato nel secondo o terzo trimestre di gravidanza, che non e un
diabete manifesto misconosciuto prima della gravidanza, e che nella stragrande maggioranza dei casi si risolve
dopo il parto (3-5).

La prevalenza del DG varia dal 4,7% al 13,7% nelle diverse etnie e popolazioni (6) con un rischio fino al 70% di recidiva
del DG e un rischio sette volte maggiore di sviluppare il diabete di tipo 2 (T2DM) da cinque a 10 anni, oltre che un
aumento del rischio di malattie cardiovascolari (7-10). Il DG é anche associato a un ridotto benessere psicosociale con
una probabilita da due a quattro volte maggiore di sviluppare depressione prenatale o post partum (11-12). L'esposi-
zione intrauterina all'iperglicemia raddoppia anche il rischio di T2DM nei figli di madri con diabete (13-20).

Lo stile di vita materno durante la gravidanza, con una dieta ricca di grassi o la mancanza di attivita fisica e 'au-
mento della sedentarieta influenzano negativamente il feto prima, il nascituro poi e infine il bambino (21-22). Dato
I'impatto deleterio dell'iperglicemia durante la gravidanza sulla salute della madre e della sua prole sembra cruciale
lavorare sui fattori di rischio modificabili durante il periodo pre, peri e postnatale, ovvero dieta ed attivita fisica
(AT) (23-24). Lattivita fisica (AF) e l'esercizio fisico (EF) durante la gravidanza migliorano la salute cardiovascolare e la
forma fisica, riducendo il rischio di complicanze come la preeclampsia e il parto cesareo (25-27).

Nei paragrafi a seguire analizzeremo le evidenze circa il ruolo dell’AF e dell’EF nelle donne con iperglicemia in gra-
vidanza e a suggerire come mantenere o iniziare I'esercizio fisico durante la gravidanza

35




EDITORIALI

PERVENZIONE E TERAPIA DEL DABETE GESTAZIONALE

Prima della gravidanza

La popolazione adulta trascorre circa il 55-60% del tempo di veglia in attivita sedentarie (27-29). Il dato é simile o addi-
rittura peggiore in gravidanza con conseguente eccessivo incremento ponderale, comparsa di diabete gestazionale ed
altre complicanze (30). Le donne che praticano regolare attivita fisica prima della gravidanza e tendono a conservare
uno stile di vita pit attivo anche durante la gravidanza stessa, hanno un rischio ridotto di sviluppare il DG (31-32).
Uno studio recente (33) ha evidenziato che la scarsa ed insufficiente attivita fisica durante il tempo libero in gravidanza
e fortemente correlata conil grado diistruzione, illivello economico e le ore dedicate allo sport prima della gravidanza.
Pertanto, gli interventi di prevenzione dovrebbero considerare queste barriere per facilitare lo sviluppo di nuovi inter-
venti e adattamento di quelli preesistenti (34).

Durante la gravidanza

Conservare uno stile di vita attivo durante la gravidanza puo prevenire la comparsa del DG (35). Recentemente é stato
dimostrato che anche gli esercizi di forza, se svolti tre volte a settimana per trenta minuti, sono sicuri ed efficaci in
quanto migliorano I'outcome perinatale (36) e riducono 'incidenza del DG (ETIP trial 2016) (37).

Lo studio “RADIEL” 2014 (38), un RCT finlandese, ha valutato l'efficacia di un intervento combinato di dieta e I'AF du-
rante gravidanza in 293 donne ad alto rischio reclutate prima della 20a settimana di gestazione. Le donne nel gruppo
di intervento hanno mostrato una minore prevalenza di DG (13,9% contro 21,6% nel controllo gruppo), riducendo cosi il
rischio del 39%.

Un RCT (39) cinese (2019) ha dimostrato che l'esercizio fisico (tre sessioni di cyclette a settimana) riduce I'incidenza del
DG rispetto al gruppo di controllo (22,0% vs 40,6%; p<0,001) del 45,8%, associata ad un miglioramento degli indici di
insulino-resistenza insieme a minor incremento ponderale.

Un trial randomizzato e controllato spagnolo 2015 (40) ha dimostrato una riduzione del 9o% del rischio di DG, con diffe-
renze significative dell'incremento ponderale in base all'indice di massa corporea (IMC) pregravidico in una popolazio-
ne di 342 donne gia allenate ed impegnate in un programma di esercizio fisico strutturato dalla 10a-14a settimana fino
alla fine del terzo trimestre. Le donne del gruppo di intervento hanno svolto 50-60 minuti di esercizio per sessione con
una intensita inferiore al 60% valutata mediante la scala di Borg (12-14), per tre volte a settimana.

Lo studio conclude che per ridurre I'incidenza del DG é necessaria una combinazione di esercizio aerobico e di forza ad
intensita e frequenza programmate.

Infine, recenti metanalisi (2020) confermano che praticare AF e/o EF durante le prime 20 settimane di gestazione pre-
viene I'insorgenza del DG in donne a rischio (41) (Tab. 1).

A supporto di queste evidenze cliniche, si é visto che sia gli esercizi aerobici sia quelli di forza migliorano la sensibilita
all'insulina e l'uptake del glucosio; le biopsie del muscolo vasto laterale eseguite nella fase tardiva della gravidanza
dimostrano che l'espressione di GLUT-4 ¢ maggiore nelle donne che praticano l'esercizio fisico di Vo, dalla 16a alla 20a
settimana di gestazione fino al momento del parto (43).

Inoltre, l'esercizio fisico vigoroso & associato ad una riduzione del numero di donne il cui peso eccede le raccomanda-
zioni dell'Institute of Medicine “IOM” (26), mentre lattivita fisica in gravidanza con GDM puo ridurre la frequenza di
macrosomia fetale del 58% o di parto pretermine del 34% (44).

A fronte di queste evidenze altri studi prospettici controllati e randomizzati (UPBEAT, FIT, LIMIT, LIMIT2, DALI stu-
dies) non dimostrano il ruolo preventivo dell’AF sull'insorgenza del DG (35, 42, 45-47) (Tab. 1).

Tuttavia, gli altri trials dimostrano il ruolo protettivo dell’attivita fisica e/o stile di vita e/o dieta da soli o in combina-
zione in donne multietniche e ad alto rischio (obese o con grave obesita o con pregresso e con diabete gestazionale), in
quanto riducono l'incremento ponderale e/o la macrosomia e/o il peso neonatale o il valore della glicemia a digiuno
(Tab. 1, 2).
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@ RCTs Prevenzione DG

Vol. 33, N. 1, maggio 2021

BMI >24<28
kg/m?

e Almeno 30 min/
sessione

¢ Moderata intensita
(12-14 scala di Borg)

Trials clinici Nazione N.di Caratteristiche Criteridi | Esercizio: tipo, Suggerimenti Riduzione
pazienti diagnosi  intensita e durata nutrizionali incidenza
GDM GDM
UPBEAT 69 UK 1555 Dai5a18 Criteri Gruppodiintervento ¢ Supporto cognitive | NO
settimana di IADPSG * Manuale sociale Social
gestazione e DVD cognitive theory: 8
BMI =30 kg/ m? » Regimediesercizio sessionix1h Wk)
e Podometro e Suggerimenti
e Registrazione delle sucambiamenti
attivita settimanali dietetici
» Alimenti poveri
dicarboidratie
con basso indice
glicemico
e Limitata assunzione
di grassi saturi
LIMIT @s) Australia | 2212 Daloazo0 Criteri e Raccomandazioni * Attualistandard NO
settimanadi WHO generichedi dieteticiaustraliani
gestazione aumentareiltempo < Ridurrelassunzione
BMI =25 kg/ m? del camminoe di CHO raffinate
attivita dellavita e grassisaturi,
quotidiana aumentando
I'assunzione di
fibra e due porzioni
difrutta ecinque
porzioni di vegetali
algiorno
RADIEL G® Finlandia | 269 Dalla13 criteriWHO | Attivita fisica e Lineeguida 13.9%in 1G
settimana di * 30minx5gg Wk nutrizionali Vs 21.6%in
gestazione e 5O minx3ggWk finlandesi CG ([95%
BMI =32 kg/ m? e Intensita moderata e Favorireun Clo.40-
Precedente GDM (11-15 della scala di maggiore apporto | 0.98%]
Borg) dilegumi, frutta P=0.044
e bacche, grano
intero e fibra,
latticini a basso
contenuto di grassi
e grassivegetali
DALI @ 9 Nazioni 150 Settimanadi criteri Tre gruppidi e Coach perlostile
Europee gestazione <19+6 |ADPSG intervento divita NO
o[¢] randomizzati * Empowerment del
BMI =29 kg/m? » Healthy Eating (HE) paziente e tecniche
e Physical Activity comportamentali
(PA) cognitive
¢ Almeno 3o minutial < Colloquio
giorno almeno 5gg motivazionale
asettimana
e HE+PA
CHINE G9 Cina 300 Settimana di criteri Ciclismo e Nessuna 22.0% VS
gestazione <12 IADPSG supervisionato raccomandazione  40.6%;
sett e >3sessionixsett P<.001
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Trials clinici Nazione N.di Caratteristiche Criteridi  Esercizio: tipo, Suggerimenti Riduzione
pazienti diagnosi intensita e durata nutrizionali incidenza
GDM GDM
Norwegian  Norvegia | 606 Settimana di criteriWHO | Esercizio fisico: » Consulenza NO
FIT Study ©#2 gestazione <20 e 2sessionixsettin dietetica telefonica
sett palestra 2xsett
Normopeso e Attivita fisica: e Raccomandazioni
sovrappeso 30minx3dayxs3 per scelte
Obese gg Wk alimentari,
dimensioni
delle porzioni,
limitazione degli
snacks, aumento
assunzionedi
acqua, fruttae
verdura
Gestational | Spagna 342 Settimana di criteriThe | Gruppodiintervento | ¢ Nessuno 90%
Diabetes: gestazione da National (1G) P=0.009
the Role 10a12sett Diabetes 3 sessioni x WKk:
of Exercise BMI22-23 kg/m*>  Data Group | * 2sessionix6mina
inthe terra
Prevention e 1sessionixs5ominin
(o) attivita acquatica
Intensita:
e TraGe2oscaladi
Borg
* <60% Heart Rate
Reserve
Gruppo di Controllo
(CG)
e Raccomandazioni
generiche per
aumentare l'attivita
fisica
ETIPTrial &  Norvegia o1 <18 settimana di e 3giornia Wk * Nessuno 6,1% Vs 27.3%
gestazione criteriWHO e Sessione da 6o’ P=0.04
di cui 35’ tapis

roulant/jogging e 25’
allenamento di forza
per grandi gruppi
muscolari e muscoli
del pavimento
pelvico
 Intensita:~80%della
capacita massima
(corrispondente alla
scaladi Borg12-15)

La discordanza dei risultati ottenuti nei vari trial, che vedono la combinazione di interventi basati sulla dieta e sull’e-
sercizio fisico, viene spiegata dalla diversita degli interventi negli obiettivi, intensita, frequenza, tempistica e tipo di
AF, oltre che dall'arruolamento di popolazioni diverse e con differente aderenza all'intervento.

In conclusione, sebbene siano necessari ulteriori studi per valutare il rapporto tra il cambiamento di stile di vita nella
prevenzione e cura del DG in donne con diverso grado di insulino-resistenza/insulino secrezione, 'esercizio fisico &
altamente raccomandato nella popolazione generale prima e dopo la gravidanza, soprattutto nelle donne affette da
DG e nelle popolazioni a rischio (41).
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L'esercizio fisico nel post partum

L’AF é consigliata anche nell'immediato post partum, migliorando la performance cardio-respiratoria ed il tono dell'u-
more senza effetti negativi sul volume e sulla composizione del latte materno (48). 'AF regolare e continua dopo la gra-
vidanza, aiuta le donne a raggiungere e mantenere il peso ideale e, se associata ad alimentazione congrua, a prevenire
e/oritardare I'insorgenza del diabete nei soggetti con pregresso DG fino a 10 anni dopo il parto (49-51).

Prescrizione dell’allenamento: caratteristiche dell’'esercizio e dell’attivita fisica

Aifini della prescrizione di un allenamento adeguato, in assenza di controindicazioni ostetriche, inizialmente si puo
suggerire alle donne in gravidanza di aumentare l'attivita fisica praticabile durante la vita quotidiana (Tab. 3). Questo
costituisce il presupposto da cui partire per la successiva prescrizione di un esercizio fisico che prevede la valutazione
del tipo, dell'intensita, della frequenza, della durata e della progressione dell’esercizio stesso (52).

Tipo di esercizio

La maggior parte delle donne in gravidanza con e senza DG puo praticare attivita fisica di tipo aerobico che rinforza
il sistema cardio vascolare e respiratorio, e attivita fisica di forza che aumenta la quantita di fibre muscolari per au-
mentarne forza, tra questi, il cammino, la corsa e la danza; per gli esercizi di forza, si possono utilizzare macchine
ed attivita corporee senza peso come la cyclette ‘recline’ e diverse attivita acquatiche, esercizi sulla sedia, l'ergometro
a manovella (24-25). Altri esercizi di forza, sicuri ed efficaci, possono essere eseguiti utilizzando elastici a resistenza
progressiva per braccia, gambe, addome e schiena (53). Prima della prescrizione dell’esercizio e necessario valutare lo
stato di allenamento della paziente e progredire di intensita da lieve a moderata.

Attivita ad alto rischio di caduta (equitazione, sci alpino, ecc.) o che prevedono contatto fisico o trauma addominale
(come hockey su ghiaccio, calcio e basket) sono vietate; sono sconsigliate le immersioni poiché il feto é a rischio distur-
bo da decompressione e l'esercizio fisico ad alta quota (>2500 m).

Intensita

l'intensita dell’esercizio aerobico puo esser stimata facilmente attraverso tre metodi: la frequenza cardiaca, la scala di
Borg e il Talk test. La frequenza cardiaca rappresenta una modalita semplice per prescrivere l'esercizio aerobico e ci da
informazioni dello sforzo percepito e quindi dell'intensita. Tuttavia, durante la gravidanza, la frequenza cardiaca é
aumentata di 10/15 battiti al minuto, per questo il Royal College of Obstetricians and Gynecologists (RCOG), la Society
of Obstetricians and Gynecologists of Canada (SOCC) e Canadian Society for Exercise Physiology (CSEP) hanno racco-
mandato, al momento della prescrizione dell’esercizio aerobico, l'uso di una frequenza cardiaca modificata (47, 54)
(Tab. 4).

Nella tabella 4 riportiamo il target di frequenza cardiaca modificata per l'esercizio aerobico in gravidanza proposta da
Padayachee (47, 54), che siriferisce alla clinica SOGC/CSEP (55) e validata da Mottola (56) e Davenport (57) per donne in
gravidanza sedentarie in sovrappeso obese.

Quando la frequenza cardiaca non é utilizzabile, 'ACOG consiglia I'uso della scala di Borg modificata (Tab. 5) (58). La
scala di Borg rappresenta un indice di valutazione soggettivo della percezione di affaticamento ed & raccomandato in
gravidanza. Per la maggior parte delle donne in buona salute e che non sono molto attive é raccomandato, durante
la gravidanza e nel periodo post partum, uno sforzo di intensita corrispondente a 4 e/o 5 livello della scala di Borg
modificata. Donne sedentarie possono iniziare a partire dal livello 3 e quindi progredire a livelli moderati. Donne che
praticano regolare attivita fisica di intensita vigorosa possono continuare durante la gravidanza come raccomandato
dall’American College of Sports Medicine (ACSM). Il Talk test & un sistema semplice, alternativo o complementare ai
test precedenti: l'intensita ¢ adeguata se la donna puoé mantenere una conversazione durante l'esercizio fisico. L'inten-
sita dovrebbe essere ridotta ogni volta che la conversazione non e possibile (59).

39



EDITORIALI

€o'0=d[(z6'0 '€z 0)

‘¢-o] nepuewoddel abuel
19p e4dOS [P [B DD IP %LS

[°p

3UOIZNPIJ BUN P 01B|D0SSE
Bl19 05040617 012124953

(90 ¥

01860 1D %S6 '66'LSAYg €
0117010 %56 '0C1LHO)
OAI113]@ 0 0INde D Ip %¢
[op @ (6L €L01SE LD %56
‘'tz sno6'gLo1to 0D
%56 ‘91 Y Q) BlWLOSOIDBW
1P %8S [9p duoIznply

(€00=] '%PVE= 'S5 O-
015L'L- 1D %56 '58°0- AINS)
Ilelpuead 1sod pD1wad1b
110|BA I9p 3UOIZNPIY

(6ro=4

1%%/=;] :UBWLIOM €9€ 'S]1 DY
oJi1enb lll0-01Z40°L- D
%56 '65°0- (QINS) ounibip
e BILWIdI|b B||9p auoIZnpry

(¢ 0=() o1uanialul
1p oddnub |au osseq nid
9iuawenzeoyiubis esd

9J1S9WI1J1 0pPU0IIS [B

9leseq |ep Y-z e eiwadi|b
B||9p 03UaWaIdUL]
‘(LLo'o=() ounibip

e ejwadlb auoiznpry

ILV1INSIY

allofed
009LIp BI3Ip BUN
19d 1161suod 01nAadL
ouuey 3uaized a7

allofed
0007 |p B13Ip BUN
19d1161su0d 03nAadL
ouuey luaized o7

TEREBEYY
isselboaisselbip
0INU3IU0D 0SSeq
euie| ‘edqu @

0J31u1 ouelb ‘ayddeq

9 e1nd) ‘lwnbay 1p
ojlodde aiolbbew
UN 34110ABS e
Isapuejuy
Ileuolziinu
epinbasul] .

JTVYNOIZIYLNN
VYZNITNSNOD

Y/Lan
9< BS0J0DBIABIISUSIU|
u/L3In
9-¢ elelapowl elIsualu] e
redisy elANIY

(biog

Ip B|EDS 13UNnd zL-oL)
B1ISUDIUI BIRIIPOIN o
1395 e bb Exulw §5-05 .
redisy 1Ay

BZU9]SISal
Ip © 121q0J3€ 12121357
eliIsualul
elelapowl eesseqeq e
redisy eAINIY

(biog

Ip e[eds e[|ap SL-LL)
B1RI9POW BIISUIU|
JyMebb Exuiwos .
o)

NMebbSxuiw ot e
redisy 1Ay

Vivdna 3 YLISNILNI
'‘OdIL :01Z1>4¥3s3

uB1SNOD pue
121uadied 1D

DSdavl
pUB OH/ 1131110

OHM 113111D

WNas
IDILSONDVIA
R-ENRp. o]

W /B Sz<1INg
144

Quolize1sab

Ip BUBWIIIAS

W /By vz ing
zLeoLepauolizeisab
Ip BUBWIL13S

Yz e tLepauoizeisab
Ip BUBWI11SS
Yz e Lepauoizeisab
1p BUBWIIIIS

NdD

1P B1101S 91Udpadald
W /by z€z [Ing

€L

Quolize1sab

Ip BUBWI113S

JHIILSIEILLIVYEVYD

SSot

914002

Ip 0d1339dso.d
olpms

olLS
10d

uawIoMm
rresioy e
€9esIDY v

69tz
10d

ILN3IIZVd
1d O¥3INNN

vsn

eubeds

elfel|
eIpue|iey |
epeued
vsn

elfel|
eipue|iey |
epeue)

eIpueUl

INOIZVN

e 4S Y211443

(%) d Fed[RIRY

40

6 MIULSAS
IsSvdvlivd
IANVYHYHDOOD

0 131dVyd

IDINITD
STVIML

N@ |3p 0judWeIIel] WD BdIsY BUAINY IPNIS @ < ejjlaqel



Vol. 33, N. 1, maggio 2021

Tabella3z @

Attivita fisica: Attivita fisica del tempo libero
qualsiasi attivita che implichi il ‘ Leisure Time Physical Activity
movimento che determini un
dispendio energetico

| ! ]

Associata al tipo di lavoro Non Strutturata STRUTTURATA
e Cammino PRESCRITTA
* Perrecarsi al lavoro e Jogging
¢ Fare la spesa e Bicicletta ‘ Progettazione di
» Salire le scale e Ballo movimenti corporei
¢ Giardinaggio e Corsa rinetuti
* Giocare con i bambini ¢ Nuoto petu
e Pesi

!

Esercizio fisico

Frequenza

Le attuali linee guida (25) incoraggiano lo svolgimento dell’attivita fisica durante la gravidanza per la maggior parte,
se non tutti i giorni della settimana. UAF quotidiana migliora il metabolismo del glucosio e le contrazioni muscolari
determinano un aumento del flusso sanguigno nei muscoli in attivita, apertura dei capillari con aumento del letto
vascolare e reclutamento di trasportatori del glucosio (GLUT-4) con conseguente aumento della sensibilita insulinica.

Laumentata sensibilita insulinica, dura fra 24-38 ore dopo l'esercizio (60).

Nelle donne con DG é consigliato qualsiasi tipo di attivita fisica, dai 3 ai 7 giorni a settimana (61).

Durata

Donne in gravidanza, senza controindicazioni ostetriche, dovrebbero svolgere almeno 150 minuti di attivita fisica
a settimana. Per le donne inattive si pud aumentare la durata lentamente; se sono gia fisicamente attive é possibile
mantenere o ridurre I'intensita durante la gravidanza e aumentare la frequenza o la durata. Non é raccomandata una
durata prolungata e continua dell’attivita fisica (60/90 min continuativi), per una possibile e/o probabile ipoglicemia
o ipertermia fetale. Pertanto, ogni seduta deve essere interrotta ogni 15 minuti con 5 minuti di pausa. Lesercizio fisi-
co, per raggiungere e mantenere un effetto metabolico, deve essere eseguito minimo tre volte a settimana con durata
iniziale di 15 minuti per sessione, e gradualmente aumentato durante il secondo trimestre fino a circa 40-60 min per
sessione, quattro o pil volte a settimana (25). L'attivita aerobica deve essere preceduta da un breve riscaldamento (10/15
min) e seguito da una breve fase di (10/15 min), di stretching e rilassamento (55).

Progressione

Le donne sedentarie con GDM, in assenza di controindicazioni ostetriche, dovrebbero iniziare I'attivita fisica a bassa
intensita (livello 3 della scala di Borg modificata) e progredire gradualmente ad intensita moderata (4-5 livello della
scala di Borg modificata).
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Tabellag @ Targetdifrequenza cardiaca modificata per I'esercizio aerobico in gravidanza

" FREQUENZA CARDIACA (B/ FREQUENZA CARDIACA FREQUENZA CARDIACA
ETA MATERNA (ANNI)

MIN) (B/10 SEC) (SOWT /SOB)
<20 140-155 23-26 -
20-29 135-150 22-25 102-124
30-39 130-145 21-24 101-120
=40 125-140 23-26 -

SOwt: sedentary sovrappeso; Sob: Sedentarie Obese

Tabellas & LascaladiBorg modificata All'inizio della gravidanza,si raccomanda aumentare la frequenza e
la durata dell’attivita piuttosto che I'intensita (25). Le donne, che era-
10 Massimale no attive prima e durante la gravidanza, possono continuare a impe-
9 Estremamente difficile gnarsi con esercizi ad intensita da moderata a vigorosa anche dopo la
diagnosi di DG (25, 54).
8
7 Molto difficile APPLICAZIONI E DIABETE “APP E GRAVIDANZA COMPLICATA
6 DA DIABETE"
g Difficile
. Sembra difficile La techologla digitale anche applicata alla salute (“apps”) si & sviluppa-
ta rapidamente ed é stata regolamentata a supporto delle persone con
3 Moderato . . e 1. .
diabete allo scopo di promuovere lo stile di vita e migliorare il controllo
2 Facile metabolico (62).
1 Molto facile Il Cruppo Italiano SID-AMD “Diabete e Cravidanza” ha ideato e rea-
o Nessuno sforzo lizzato dal 2016 due nuove applicazioni “MySweetGestation” e “MyGD-

Moving”, entrambe visibili sui siti ufficiali delle due societa, derivate

da documenti ufficiali, sono scaricabili gratuitamente da computer e

smartphone. Queste applicazioni, personalizzate e moderatamente
interattive, informano ed educano le donne in gravidanza con e a rischio di diabete e gli operatori sanitari non esperti.
MyGDMoving é stata costruita con lo scopo di suggerire un’attivita fisica sicura ed individualizzata in gravidanza, in
base alle caratteristiche cliniche della donna, incluso il tipo di diabete (63). E da sottolineare che entrambe le appli-
cazioni non debbono essere considerate come equivalenti alla prescrizione del medico o di altri operatori della salute.

ATTIVITA FISICA E PREVENZIONE DEL DIABETE DI TIPO 2

Il rischio relativo di sviluppare il diabete di tipo 2 nelle donne con pregresso DG varia a seconda della durata del follow-
up dopo il parto (5-8).

Lincidenza di diabete di tipo 2 ¢ documentata nel 9.22% (95% C.1.: 7.19%-11.26%) a 5 anni, del 16.15% (15.83%-16.47%) con
un follow-up di 10 anni.

Una metanalisi del 2020 (64) ha riportato un rischio del 17.06 (95% C.I.: 8.95-32.55) con un follow-up a 5 anni, del 10.42
(CI: 5.68-19.11aa) fra i cinque e 10 anni e dell’8.09 (C.I. 4.34-15.08aa) oltre i 10 anni. Le differenze del rischio fra donne
con pregresso diabete gestazionale e i soggetti di controllo, maggiori nei primi anni dopo il parto, sono fortemente
condizionate dall’etnia (64).
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Il “Diabetes Prevention Program” (DPP) (65), il pitt ampio studio prospettico e randomizzato sulla prevenzione del dia-
bete di tipo 2, ha dimostrato che le donne con diabete gestazionale a distanza di 3 anni hanno un maggior rischio di
sviluppare diabete rispetto alle donne senza storia di diabete gestazionale (15.2 vs 8.9 cases per 100 person/years).

Lo stile di vita riduce del 58% la progressione a diabete di tipo 2 rispetto al gruppo trattato con placebo e del 31% nelle
donne randomizzate a metformina. E stato dimostrato che & necessario trattare 5 donne con metformina e 3 con stile
di vita per prevenire un caso di diabete di tipo 2.

Larivalutazione della popolazione con DG dopo 10 anni (in the DPP/DPPOS) (66) dimostra che bisogna trattare 7 soggetti
con metformina ed 11 con stile di vita per prevenire un caso di diabete. Nelle donne senza GDM, lo stile di vita deter-
mina una riduzione del rischio pari al 49% mentre la metformina lo riduce in maniera non significativa (14%) rispetto
al placebo.

Nelle donne senza diabete gestazionale lo stile di vita riduce del 30% la progressione a diabete di tipo 2 rispetto alle don-
ne trattate con placebo, mentre la metformina non svolge alcuna azione protettiva confermando un trend gia visibile
a 3 anni di follow-up (67).

A conclusione del DPP-DPPOS gli autori offrono un protocollo di attivita fisica da proseguire a tutti i partecipanti (68).

PAZIENTI CON DIABETE PREESISTENTE ALLA GRAVIDANZA

Nella sezione seguente, ci occupiamo del diabete di tipo 1 (TLDM) e tipo 2 (T2DM), cercando di riassumere le raccoman-
dazioni attuali per la prescrizione dell’attivita fisica per entrambi i tipi di diabete in gravidanza.

Pazienti diabetici di tipo 1in gravidanza

Durante la gravidanza anche nelle donne affette da TIDM che non presentano complicanze, puo essere d’aiuto per
migliorare il controllo metabolico (69) un programma strutturato di esercizio fisico (Tab. 5). L'impatto dell’esercizio
fisico sull'omeostasi del glucosio e influenzato dal tipo, dall'intensita e dalla durata dell’attivita; quindi, qualsiasi
programma di esercizio prescritto in gravidanza deve considerare queste variabili analogamente a quanto considerato
per il GDM.

Lattivita fisica sia aerobica sia di forza, puo determinare risposte glicemiche molto diverse (70-71). Anche diverse in-
tensita dell’esercizio influenzano i valori glicemici: attivita ad alta intensita che causano un maggiore rilascio di or-
moni contro-regolatori come cortisolo, epinefrina e glucagone, possono causare un immediato e duraturo aumento
delle concentrazioni di glucosio nel sangue (72).

Attivita fisica praticata a livello sub-massimale (70 e 85% VO,.x) 0 moderato (50 e 70% VO,.,) in presenza di un’adegua-
ta insulinizzazione riduce la glicemia, con un effetto che dipende dalla durata e dall'intensita: attivita fisica di durata
prolungata e con conseguente maggiore utilizzo di glucosio aumenta il rischio di ipoglicemia, sebbene in letteratura
siano dimostrate ampie variazioni delle risposte ormonali all'esercizio prolungato negli atleti con T1DM (59, 73). Spes-
so i pazienti affetti da TLDM non sono in grado di adeguare i livelli di insulina e/o valutare la risposta degli ormoni
contro regolatori durante e dopo l'esercizio. Di conseguenza, sono a rischio di ipoglicemia precoce e tardiva oltre che
diiperglicemia (60, 74). Cli effetti combinati di esercizio fisico e aumentato utilizzo del glucosio insulino-mediato au-
mentano il rischio di ipoglicemia durante l'esercizio e anche tardivamente nel periodo post-allenamento. Pertanto, la
terapia insulinica durante l'esercizio in gravidanza nelle donne affette da T\DM, dovrebbe garantire la simulazione il
piti vicino possibile alla normale fisiologica risposta all’esercizio fisico con una adeguata riduzione dell'insulina basale
durante I'esercizio aerobico di intensita moderata e/o sotto massimale.

Per ottenere un maggior controllo, il monitoraggio continuo del glucosio durante l'attivita fisica in gravidanza in pa-
zienti con diabete mellito insulino-dipendente ¢ utile per eseguire 'esercizio in sicurezza. Il monitoraggio dovrebbe
mantenere la glicemia a circa 6,7 mmol/l (75). Inoltre, il monitoraggio continuo del glucosio permette di evidenziare
e rilevare episodi di ipoglicemia, incluso nelle ore notturne, che altrimenti potrebbero passare inosservati quando
l'esercizio viene eseguito durante il giorno.
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Prima di eseguire una sessione di attivita fisica e necessario valutare sia il valore della glicemia sia dei chetoni (75).
Il momento ottimale per iniziare una sessione di allenamento é 2 h dopo la somministrazione di insulina ad azione
rapida oppure 8/10 h dopo la somministrazione di insulina a lunga durata d’azione (75). Per quanto riguarda I'esercizio
aerobico, i muscoli consumano glucosio con conseguente ed immediata necessita di liberare glucosio dal fegato. Se la
dose di insulina non e stata ridotta prima dell’esercizio fisico, la concentrazione di insulina sara relativamente alta
e la produzione epatica di glucosio inibita (75). Pertanto, & necessario controllare sempre prima dell’esercizio il valore
glicemico. La Position Statement American Diabetes Association suggerisce I'assunzione di carboidrati basata sui li-
velli di glicemia all'inizio dell’esercizio nella popolazione di pazienti di tipo 1 al di fuori della gravidanza (61). Poiché
non vi sono chiare indicazioni in letteratura su quali comportamenti avere in gravidanza, per intraprendere l'esercizio
fisico in sicurezza sono necessarie due fondamentali avvertenze: in primo luogo, una chiara conoscenza degli effetti
dell’esercizio sui livelli glicemici e, in secondo luogo, una comprensione approfondita di quali adattamenti fare per
l'assunzione di carboidrati, la terapia insulinica e la eventuale presenza di chetoni. Le informazioni sulla risposta
glicemica precoce e tardiva all’esercizio possono essere raccolte controllando la glicemia alla fine della sessione e ne-
gli orari seguenti fino al mattino successivo analogamente il controllo della chetonemia (71, 73, 75-76). In relazione a
queste variabili sara possibile gestire le sessioni di allenamento successive sia per la durata e per la intensita, ridurre
la terapia insulinica in risposta all’esercizio e personalizzare le singole somministrazioni di insulina e I'assunzione
dei carboidrati. Qualsiasi adeguamento dovrebbe essere collegato alla glicemia registrata prima dell’esercizio fisico,
in considerazione del tipo e dei tempi di azione della precedente terapia insulinica, nonché del tipo, durata, intensita
e progressione dell’esercizio. La complessita di questi fattori giustifica la difficolta nella definizione di linee guida ap-
plicabili a tutti i diabetici, in particolare per le donne in gravidanza con TLDM (77).

Pazienti diabetici di tipo 2 in gravidanza

L'obesita interessa un numero crescente di donne in eta fertile anche con T2DM. In generale, l'esercizio fisico migliora
i valori glicemici nel T2DM, riduce i fattori di rischio cardiovascolare, contribuisce alla perdita di peso e migliora il
benessere (72, 75). Tutte le donne in gravidanza con T2DM, in assenza di controindicazioni ostetriche, dovrebbero pra-
ticare allenamento aerobico e di forza. Qualsiasi prescrizione di esercizio dovrebbe prendere in considerazione il tipo,
intensita, frequenza, durata e progressione, come descritto per il GDM nelle sezioni precedenti. La eventuale terapia
insulinica puo aumentare irischi di ipoglicemia correlati all’attivita fisica e potrebbe essere necessario un adattamen-
to della terapia insulinica finalizzato alla risposta glicemica all’esercizio stesso. Analogamente a quanto raccomanda-
to per le donne T1DM in gravidanza.

ABBREVIAZIONI

ACOG American College of Obstetricians and Gynecologists
ACSM American College of Sports Medicine

AF Attivita fisica

CSEP Canadian Society for Exercise Physiology

DG Diabete Gestazionale

DPP Diabetes Prevention Program

DPPOS Diabetes Prevention Program Outcomes Study

IMC Indice di Massa Corporea

IOM Institute of Medicine

RCOG Royal College of Obstetricians and Gynecologists
SOCG Society of Obstetricians and Gynecologists of Canada
TiDM Diabete Mellito Tipo 1

T2DM Diabete Mellito Tipo 2
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Self-management mobile virtual reality program for women with gestational
diabetes ¢ Programma di realta virtuale per dispositivi mobili per il “self-management” delle

donne con diagnosi di diabete gestazionale
Sung-Hoon Kim, Hye Jin Kim and Gisoo Shin.
Int. ). Environ. Res. Public Health 2021, 18, 1539.

La prevalenza del diabete mellito gestazionale (GDM) é in continuo aumento in tutto il mondo. Una delle cause di
questo fenomeno é rappresentata dall’aumento dell’eta delle donne in eta riproduttiva, associato alla presenza di fat-
tori di rischio, quali aumento ponderale e obesita pregressa, che favoriscono condizioni di iperglicemia durante la
gravidanza. Il GDM rappresenta un grave problema di salute globale, in quanto costituisce un fattore predisponente
al futuro sviluppo di diabete mellito di tipo 2 (T2DM) ed é associato ad aumentato rischio cardiovascolare nelle madri,
oltre a comportare rischi durante il parto e per il nascituro. Si stima che circa il 50-60% delle donne con diagnosi di
GDM sviluppino diabete mellito entro 5 anni dal parto. Come evidenziato nell’editoriale a firma dei colleghi Di Biase,
Balducci e Napoli, la prevalenza del diabete gestazionale varia in base a diversi fattori, quali etnia, eta, storia fami-
liare di diabete o obesita e stile di vita; in particolare relativamente ad alimentazione ed attivita fisica. Cio evidenzia
I'importanza di un piano alimentare e di allenamento che possa essere applicato quotidianamente, compatibilmente
con le cure parentali che impegnano le neomamme. Questo lavoro aveva l'obiettivo di sviluppare un programma di
realta virtuale (VR) per il self-management delle neo mamme con diagnosi di CDM e testarne l'efficacia nel ritardare o
prevenire l'insorgenza a lungo termine di T2DM. Il programma VR ¢ stato progettato dalla United States Aeronautics and
Space Administration (Washington, DC, USA) come simulatore virtuale di ambienti naturali per 'addestramento dei pi-
loti, ma, nel corso degli anni, e stato ampiamente utilizzato anche in altri settori, compreso quello medico e, con la
recente diffusione della pandemia da COVID-19, ha riscosso un grande successo in tutto il mondo. Il vantaggio dell'uso
del programma VR per il self-management delle neo mamme consiste nella possibilita di seguire un piano alimentare e di
allenamento senza limitazioni né di spazio, in quanto non implica I'allontanamento fisico della madre per raggiunge-
re strutture specializzate, né di tempo, poiché la possibilita di ripetere le lezioni consente di seguire il programma se-
condo le proprie esigenze. Inoltre, dal momento che le informazioni delle partecipanti vengono registrate, é possibile
costruire un sistema che invia dei feedback. 1l programma VR per dispositivi mobili progettato nello studio comprende
123 tipi di esercizi che vanno dal light stretching all’allenamento intensivo, una guida alimentare pianificata in base ai
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Figura1 @ Immaginidel programmaVR

Note: VR =Virtual Reality; (A) =immagine della abitazione su sistema Android; (B) = esempio di esercizio peril programma sportivo; (C) =acquisizione
delmovimento diunreale fitness trainer con registrazione della voce; (D) = valutazione del regime alimentare della partecipante sulla base deivalori
di BMI; (E) = programma di primo soccorso neonatale; (F) = terapia della risata utilizzando tecniche 3D 0 a 360° per alleviare lo stress

livelli di indice di massa corporea, che include istruzioni sul quantitativo di calorie, carboidrati, grassi, proteine e
nutrienti essenziali da assumere giornalmente e che indica se i requisiti nutrizionali stabiliti in base alla dieta siano
stati soddisfatti. Inoltre, prevede 18 diversi esercizi per la tecnica yoga nota come terapia della risata e un programma
di primo soccorso neonatale, con suggerimenti su come comportarsi in caso di vomito, ostruzione nasale, coliche e
febbre (Fig. 1).

Alla realizzazione del programma VR utilizzato nello studio hanno partecipato istruttori e medici sportivi, dietisti,
specialisti neonatali, infermieri, ginecologi, terapisti e psichiatri. Sono state coinvolte 57 partecipanti per il gruppo
trattato, sottoposte al programma per 12 settimane a partire dalla 12esima settimana dopo il parto, e 62 partecipanti
per il gruppo di controllo. I criteri di selezione sono stati i seguenti: eta maggiore di 20 anni, diagnosi di diabete ge-
stazionale, assenza di disabilita uditive, visive o motorie che potessero interferire con l'uso del software. I due gruppi
si presentavano omogenei sia per quanto riguarda peso, percentuale di massa grassa, livelli di glicemia a digiuno e
valori di emoglobina glicata (HbA1c), sia per altre caratteristiche, quali conoscenze in campo diabetologico, abitudini
alimentari, stile divita e stress parentale. I risultati sono stati normalizzati tenendo conto di variabili quali: eta, espe-
rienza durante il parto e tipo di parto, allattamento e storia familiare di diabete. I risultati ottenuti al termine dello
studio mostrano che le variabili fisiologiche, quali peso, % massa grassa, glicemia a digiuno, ed HbA1c erano signifi-
cativamente inferiori nel gruppo trattato rispetto al controllo, cosi come si registrava un significativo miglioramento
delle abitudini alimentari e dello stile di vita (Tab. 1).
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Questi risultati sono in accordo con quanto dimostrato in precedenza secondo cui l'esercizio fisico regolare ed uno stile
divita sano, in associazione ad un adeguato regime alimentare, costituiscono fattori importanti per la prevenzione eil
trattamento del diabete. Sebbene siano necessari ulteriori studi in grado di fornire maggiori evidenze circa I'efficacia
del programma VR nella terapia dei disordini metabolici, questo studio é significativo in quanto fornisce dati prelimi-
nari a supporto dell'impiego di programmi di self-management a scopo terapeutico.

Tabella1 @ Risultatial termine dello studio nel gruppo trattato e nel gruppo di controllo

GRUPPO TRATTATO
CATEGORIE GRUPPO DI CONTROLLO (N=62)
(N=57)
Follow-up Differenze Follow-up Differenze t-test
rispetto al rispetto al
basale basale
(media) (media)
Media £ SD Media £ SD

Variabili Peso corporeo (kg) 61.50 + 8.62 —5.65+12.90 68.17 £17.09 -1.74 £17.10 2.27(0.007)
fisiologiche Massa grassa (%) 32.01+5.11 —2.52+7.09 3735 +5.85 1.41+ 818 5.31(<0.007)

FPG (mg/L) 92.74 +6.76 -3.26 £16.88 103.32 £15.63 1.70 £22.93 1.351(0.031

HbA1C (%) 5.35+ 0.31 -0.18+0.38 5.50 + 0.34 0.04+0.49 2.37(0.019)
Conoscenze 0.64 +0 0.11+0.90 0.62+0.8 0.10+0.0 —0.54(0.558)

in campo diabetologico H4+093 o9 H220.29 105009 541055
Abitudini alimentari 4.07 £ 0.30 0.74 + 0.63 3.79+0.43 0.34+0.58 —-3.63(<0.007)
Stile divita Cure parentali 3.51+0.54 0.74 +0.97 2.75+0.58 0.16 +0.82 —3.52(0.001)
Attivita fisica 3.50 £0.67 0.89 +0.91 2.81+0.91 0.23 +0.91 —3.84(<0.007)
Nutrizione 3.77 £0.58 1.52+0.95 2.51+0.73 0.14 #1.23 6.85 (<0.001)

Crescita spirituale 3.47 +0.72 1.23 #1.22 2.91+0.51 0.68 +0.93 6.77 (<0.0071)

Relazioni 3.56 +0.56 119 £0.87 2.27+1.08 0.02+0.94 7.19 (<0.001)

interpersonali
Stress 2.19 +0.67 —0.42+0.93 2.61+0.90 —0.12 +0.95 -1.72 (0.088)
management

Totale 2.82+0.32 0.34 +£0.49 2.64 +0.38 0.18 +0.39 -11.18(<0.001)

Stress parentale 3.30+0.32 0.02+0.60 3.52+0.70 0.10 +0.81 0.71(0.482)
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A partire dal mese di Aprile 2021, nuovi soci assumeranno il ruolo di esperti delle varie aree del servizio “Journal Club”, pertanto in questo numero
abbiamo voluto presentare, per ciascuna delle tematiche, il commento che maggiormente ha suscitato l'attenzione dei lettori tra quelli preparati
dai redattori che ci hanno accompagnato in questi ultimi due anni e lasciano ora questo compito.
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INTRODUZIONE

Gli importanti avanzamenti tecnologici avvenuti negli ultimi due decenni hanno permesso di ottenere, immagazzi-
nare e analizzare una ingente quantita di dati (detti anche Big Data) riguardanti ogni aspetto della realta. Il progresso
a cui assistiamo in questo ambito trascende aspetti puramente tecnico-scientifici, andando a pervadere la sfera della
vita quotidiana. Il riconoscimento facciale nelle foto su social media (1), la personalizzazione di contenuti e suggeri-
menti per gli acquisti (2-3), e la gestione delle interazioni con gli assistenti vocali come Siri e Alexa (4-5) sono alcuni
esempi di applicazioni dei metodi di intelligenza artificiale (IA) per analizzare in tempo reale I'enorme volume di dati
disponibili.

Nel campo delle scienze biomediche stiamo assistendo ad un aumento altrettanto rapido della capacita di produrre ed
analizzare dati a livelli multipli, con implicazioni importanti per la diagnosi e il trattamento di numerose patologie.
Nonostante termini quali medicina di precisione e terapia di precisione siano sempre piltt popolari, i concetti di IA che ne stan-
no alla base sono spesso ignorati dagli esperti dell’area medica. In questo articolo verranno trattate le nozioni basilari
di IA, vantaggi e limiti dello stato dell’arte in medicina (e in particolare in diabetologia), e le prospettive future di
applicazioni routinarie.

INTELLIGENZA ARTIFICIALE: DEFINIZIONE E APPLICAZIONI

Lintelligenza artificiale é stata definita in modi diversi. La definizione pili comunemente accettata e quella data da
Margaret Ann Boden: “capacita dei computer di fare cose che richiederebbero l'intelligenza se fatte da uomini”. Intel-
ligenza é solitamente definita come un insieme di abilita comprendenti la comprensione, 'apprendimento e il ragio-
namento per prendere decisioni e risolvere problemi (6). Ne deriva una importante applicazione degli strumenti dell'TA
nella gestione di Big Data, compresi dati clinici e biomedici.

Lapplicazione di sistemi di IA su dati clinici, per esempio quelli contenuti nel Fascicolo Sanitario Elettronico (FSE),
apre nuovi ed importanti scenari nella sanita digitale favorendo la personalizzazione delle cure sul singolo paziente,
la velocizzazione delle operazioni di triage del Pronto Soccorso, la costruzione di sistemi di supporto decisionale e la
predizione della prognosi per le malattie complesse. Inoltre, la combinazione dei dati clinici contenuti nel FSE con
altre informazioni provenienti da dispositivi mobili che registrano segnali vitali e altri indicatori di benessere, come
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Figural1 @ Costo del sequenziamento di un genoma umano. | punti in verde rappresentano le variazioni del costo per
sequenziare un genoma umano (high-quality draft) a partire dalla conclusione dello Human Genome Project. La linea
blu indica la proiezione dei costi applicando dalla stessa data la “legge di Moore”, ovvero un dimezzamento ogni 18
mesi. | dati sono ottenuti dal National Human Genome Research Institute (genome.gov/sequencingcosts)
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per esempio fanno smartwatch e alcune applicazioni per smartphone, permetterebbe una implementazione dei dati
clinici e una migliore definizione dello stato di salute del paziente, oltre che ottenere indicazioni dello stato di salute
della popolazione generale o di specifici sottogruppi.

Nell'ambito delle scienze biomediche gli avanzamenti tecnologici hanno consentito di misurare con elevata produtti-
vita e risoluzione dati biologici a pit livelli. A livello di macromolecole, come DNA, RNA proteine e lipidi; di metaboliti,
cellule, e parametri chimico/fisici o clinici. Alcune metodiche in particolare hanno visto una crescita esponenziale
che ha permesso di tradurre I'innovazione anche a livello clinico (7). Il paradigma di questo aspetto é dato dal sequen-
ziamento del genoma umano, iniziato nel 1990 nell'ambito dello “Human Genome Project” sotto la direzione del “National
Insitute of Health” (NIH) e terminato nel 2001 con il rilascio del primo draft (8); la pubblicazione della sequenza finale
del genoma e avvenuta successivamente, nel 2014. Tuttavia, molti aspetti rimanevano da definire. Il progressivo mi-
glioramento delle tecniche di sequenziamento e di scienza computazionale ha portato alla ulteriore definizione della
sequenza del genoma umano, e studi su popolazioni di etnie diverse hanno consentito di definire le caratteristiche ge-
nomiche alla base della variabilita genetica tra individui (9). Il sequenziamento del genoma umano é stato il risultato
di uno sforzo scientifico globale durato anni, a cui hanno partecipato 20 gruppi di ricerca distribuiti in tutto il mondo,
con costi complessivi di circa 3 miliardi di dollari. Oggi, tramite le piattaforme di sequenziamento di seconda e terza
generazione, il genoma diun individuo puo essere sequenziato in poche ore ad un costo inferiore a mille dollari (Fig. 1).
L'abbattimento dei costi per il sequenziamento ha dato origine a ingenti quantita di dati che necessitano di nuovi pa-
radigmi in grado di analizzarli ed estrarre conoscenza (10). La capacita dell’IA di gestire grandi moli di dati eterogenei
rende questa tecnologia uno strumento promettente per combinare dati omici e clinici e sviluppare applicazioni in
grado di caratterizzare con precisione lo stato patologico del paziente, individuare biomarcatori prognostici e predire
la risposta individuale ai farmaci (11-12).
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Nonostante le grandi aspettative, pochi degli scenari elencati si sono gia concretizzati nella clinica, poiché il contesto
medico richiede un’attenzione particolare in quanto eventuali errori di un algoritmo possono avere conseguenze molto
gravi. Lo sviluppo di sistemi di IA appropriati e affidabili richiede uno sforzo multidisciplinare per definire i casi d’'uso

piu utili e prevenire scenari avversi.
L'INTELLIGENZA ARTIFICIALE IMPARA DAI DATI

Nonostante l'uso pervasivo e quotidiano di tecnologie intelligenti e i diversi sforzi per regolamentarne l'utilizzo (Regola-
mento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo e del Consiglio del 27 aprile 2016) non esiste ancora un consenso generale
sulla definizione di IA. Questo termine infatti raccoglie al suo interno diversi tipi di tecnologie e ha avuto varie acce-
zioni in contesti e periodi storici differenti (13). In generale, un sistema di IA é in grado di risolvere problemi ritenuti
prerogativa di esseri intelligenti: riconoscere una persona in una fotografia, suggerire il prodotto pitt adatto ad un ac-
quirente, conversare con un essere umano. Le due caratteristiche fondamentali per definire un sistema di IA sono l'au-
tonomia e U'adattamento. L'autonomia permette al sistema di portare a termine dei compiti senza la costante supervisione
di un essere umano, mentre 'adattamento permette al sistema di apprendere dalle proprie esperienze per migliorare
le proprie prestazioni. In particolare, 'implementazione di sistemi diIA in grado di apprendere in maniera automatica
dai dati e al centro della branca piu studiata dell'IA: il Machine Learning (ML).

Al contrario degli algoritmi tradizionali, che silimitano ad eseguire delle esplicite istruzioni fornite dal programma-
tore, gli algoritmi di ML apprendono in maniera automatica il modo migliore per portare a termine un determinato
compito. L'unica istruzione data ad un algoritmo di ML é quella di modificare i propri parametri interni in maniera
tale da minimizzare una certa funzione di errore. In questo articolo, il termine Intelligenza Artificiale verra usato
come sinonimo di Machine Learning in tutte le sue possibili declinazioni.

A seconda del tipo di dato disponibile e del problema che si vuole risolvere si possono impiegare strategie di appren-
dimento diverse, in particolare, in letteratura vengono riconosciuti tre paradigmi di apprendimento: l'apprendimento
supervisionato, I'apprendimento non supervisionato e I'apprendimento per rinforzo.

Nel caso dell'apprendimento supervisionato, nella fase di apprendimento l'algoritmo riceve diversi esempi ai quali &
associata la risposta corretta. In termini pit tecnici 'algoritmo riceve diverse coppie di input e label, un input puo essere,
ad esempio, I'insieme di dati che caratterizzano un paziente diabetico e il label associato puo essere il tipo di compli-
canze associate a quel paziente. Finita la fase di apprendimento il compito dell’algoritmo sara quello di predire lo svi-
luppo di eventuali complicanze da parte di un paziente diabetico che I'algoritmo non ha mai “osservato” prima. Sotto
l'ombrello delle tecniche di apprendimento automatico cadono molti metodi diversi, anche alcuni di uso comune come
i metodi statistici di regressione lineare e logistica. Tuttavia, le assunzioni alla base di tali metodi classici rendono le
loro prestazioni predittive generalmente inferiori a quelle degli algoritmi di ML che sono invece in grado di sfruttare
le relazioni altamente non lineari presenti nelle variabili di input per predire il label (14). Ad esempio, tecniche di ap-
prendimento automatico sono state usate per creare modelli di IA in grado individuare automaticamente la presenza
di retinopatia diabetica o edema maculare in soggetti diabetici a partire dalle fotografie del fondo oculare (15).

Nel caso dell'apprendimento non supervisionato durante la fase di apprendimento l'algoritmo non riceve alcuna
informazione in merito al label corretto. Lo scopo di un algoritmo di apprendimento non supervisionato infatti e quello
di scoprire le strutture presenti nel dato. Un noto esempio di modelli che utilizzano I'apprendimento non supervisio-
nato sono gli algoritmi di clustering che imparano a raggruppare input simili tra loro individuando le dimensioni pitt
importanti. Grazie ad un algoritmo di clustering, i ricercatori del Centro Diabete dell'Universita di Lund sono riusciti
ad individuare 5 distinti sottogruppi di pazienti con diabete di tipo 2 ai quali corrispondono diverse probabilita di svi-
luppare specifiche complicanze (16).

Infine, 'apprendimento per rinforzo viene utilizzato in contesti nei quali I'algoritmo interagisce con un ambiente
esterno, reale o virtuale, e impara ricevendo dei feedback per ogni interazione che esso ha con l'esterno. Questo tipo di
apprendimento ¢ applicabile allo sviluppo di dispositivi autonomi, per esempio, é stato ipotizzato che l'utilizzo di algo-
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ritmi basati sull’apprendimento per rinforzo possano essere utilizzati per il controllo dei livelli di glucosio nel sangue
di soggetti diabetici. In questo scenario il dispositivo imparerebbe a stabilire il dosaggio ottimale di insulina per un
dato individuo, in un dato momento, basandosi sull'interazione con il corpo del paziente (17).

RISCHI E INSIDIE NELL'UTILIZZO DELL'INTELLIGENZA ARTIFICIALE IN MEDICINA

Dato che alla base dell'apprendimento dai dati si trova una teoria statistica (18), e importante sottolineare che i modelli
di MLrisultanti da questo tipo di apprendimento non hanno nessuna nozione di causalita al loro interno. Gli algoritmi
di MLsi limitano ad imparare le correlazioni o le strutture presenti nei dati osservati. Molte volte pero i dati contengo-
no correlazioni spurie e altri tipi di bias che rischiano di fare fallire questo tipo di modelli se utilizzati nel mondo reale.
Il pericolo di implementazione di modelli di ML contenenti un bias é particolarmente grande quando il numero di pa-
rametri interni del modello & molto elevato. Un caso tipico e quello degli algoritmi di apprendimento profondo o “Deep
Learning” (DL), una categoria di modelli di ML molto popolare per le ottime prestazioni che pero viene paragonato ad
una scatola nera a causa dell'imperscrutabilita del suo funzionamento interno. Specialmente in medicina, dove un er-
rore di un algoritmo puo avere conseguenze gravi, ¢ importante la cura del dato e la trasparenza del modello utilizzato.
Un famoso esempio di apprendimento errato su dati medici é stato descritto da Rich Caruana (19), ricercatore esperto
in 1A della Microsoft Research, a cui era stato chiesto di sviluppare un sistema di triage basato sul ML in grado di
distinguere polmoniti gravi necessitanti di ricovero da quelle trattabili a domicilio. Il sistema risultava avere un’accu-
ratezza elevata, ma stranamente classificava i pazienti asmatici come a basso rischio di complicanze. In altre parole
l'algoritmo trattava 'asma come fattore protettivo per la polmonite. L'algoritmo aveva correttamente imparato una
correlazione presente nei dati che gli erano stati forniti in fase di apprendimento: i pazienti con asma risultavano in-
fatti avere una probabilita inferiore di morire di polmonite rispetto alla popolazione non asmatica. Il problema era che
non erano state fornite all’algoritmo tutte le informazioni importanti, in particolare mancavano indicazioni sul tipo
di trattamento ricevuto dai pazienti usati come esempi nella fase di apprendimento. La correlazione imparata dall’al-
goritmo era dovuta al fatto che tutti i pazienti asmatici con polmonite venivano trattati in terapia intensiva e quindi,
ricevendo cure piu attente e mirate, la loro probabilita di morire di polmonite si abbassava al di sotto di quella della
popolazione non trattata in ambiente ospedaliero. Questo esempio mette in evidenza i limiti dell'utilizzo di algoritmi
di ML su dati clinici senza un coinvolgimento dei medici in ogni fase dello sviluppo dell’applicazione: raccolta dati,
progettazione, implementazione, analisi delle prestazioni e monitoraggio in fase di utilizzo.

APPLICAZIONI DIIAIN AMBITO DIABETOLOGICO

In ambito diabetologico la sfida dell'IA é gia stata accolta e si é concretizzata con 'approvazione da parte dall’agenzia
americana FDA (Food and Drug Administration) del primo dispositivo medico per la diagnosi completamente auto-
matizzata di retinopatia diabetica (RD) senza il bisogno di supervisione umana (15). Il dispositivo e stato sviluppato
dai ricercatori del Dipartimento di Oftalmologia e Visual Sciences della University of lowa con I'intento di aumentare
l'efficienza e abbassare i costi dello screening dei pazienti diabetici a rischio di sviluppare questo tipo di complicanza,
che puo essere gravata dalla perdita della vista. Il dispositivo si basa su tecniche di apprendimento automatico super-
visionato e su algoritmi di IA per la visione artificiale: le Convolutional Neural Network (CNN). Durante la fase di ap-
prendimento, le CNN sono state allenate a riconoscere le lesioni retiniche, tipicamente associate alla RD, all'interno di
pitt di un milione di fotografie del fondo oculare, cosi da essere in grado di identificarle anche in un secondo momento
su retinografie di nuovi pazienti. L'algoritmo e poi stato testato con uno studio prospettico su goo partecipanti reclu-
tatiin 10 centri differenti, di questi 819 hanno completato la procedura e sono stati analizzati. Lalgoritmo ha superato
gli standard di specificita e sensibilita predefiniti dalla FDA. Il successo di tale applicazione & dovuto a diversi fattori,
primo tra tutti la collaborazione interdisciplinare tra oftalmologi ed esperti di visione artificiale. Infatti, secondo gli
stessi autori, l'algoritmo é ispirato alla pratica clinica: il sistema complessivo di IA risulta composto da diversi rileva-

59



MEDICINA TRASLAZIONALE

tori artificiali allenati in maniera indipendente I'uno dall’altro, in grado di distinguere in maniera indipendente una
specifica lesione associata alla RD (tra cui microaneurismi, emorragie e depositi lipoproteici) specificata dagli esperti
di dominio. In secondo luogo il successo di tale applicativo e dovuto al fatto che uno dei campi dove I'IA ha raggiunto le
migliori prestazioni e proprio quello della visione artificiale. L'utilizzo di dispositivi in grado di eseguire una diagnosi
senza il bisogno di personale qualificato, che interpreti le fotografie del fondo oculare, ha un grosso impatto sui pa-
zienti di paesi dove l'accesso alle cure é limitato. Un esempio e dato dai risultati di uno studio interdisciplinare in cui
il modello diIA, istruito su 76.370 immagini retiniche di 13.099 pazienti diabetici che avevano partecipato al Progetto
Integrato di Retinopatia Diabetica di Singapore, ha mostrato prestazioni clinicamente accettabili quando utilizzato
per 'analisi di 4504 immagini retiniche ottenute da 1574 pazienti diabetici della provincia di Copperbelt nello Zambia.
Dimostrando pertanto la potenziale applicazione della tecnologia anche in popolazioni molto differenti in termini di
etnia, risorse e reddito come quella dello Zambia (20).

Molto promettente in ambito diabetologico é inoltre 'utilizzo di algoritmi di IA, basati sull'apprendimento per rinfor-
zo, per la somministrazione automatica di insulina mediante pompe di infusione (17). La gestione della terapia insu-
linica dei pazienti diabetici puo infatti essere automatizzata grazie all'utilizzo combinato di algoritmi di IA, pompe
di infusione che somministrano insulina sottocute e sistemi di monitoraggio continuo del glucosio (Continuous Glucose
Monitoring- CGM). L'idea e quella di fornire all’algoritmo le informazioni specifiche sui valori glicemici del paziente nei
vari momenti della giornata, registrati dal sistema CGM, in modo che questo possa imparare il dosaggio ottimale di
insulina per lo specifico paziente osservando come esso reagisce a particolari dosaggi. Idealmente l'algoritmo di IA ap-
prende il dosaggio insulinico ottimale anche integrando i segnali fisiologici registrati dal CCM con altre informazioni
rilevanti fornite dal paziente come i pasti assunti, l'attivita fisica e i livelli di stress.

Aspettative e sfide ancora maggiori riguardanti I'IA in ambito diabetologico derivano dalla possibilita di integrare dati
biologici diversi relativi ad un individuo, da cui possono essere derivate informazioni diagnostiche precise che orien-
tano altrettanto precise scelte terapeutiche (medicina di precisione). I dati biologici necessariamente devono compren-
dere le caratteristiche metaboliche, le caratteristiche genomiche, le caratteristiche epigenetiche con informazioni
sui geni che a livello tessutale possono risultare attivi o repressi, informazioni sui trascritti espressi, biomarcatori
di malattia e conoscenze sullo stile di vita e fattori di rischio ambientali. La possibilita di integrare tutti questi dati
contemporaneamente comportera un aumento delle conoscenze che possono trasformare radicalmente la pratica della
medicina. Infatti, 'impossibilita a comprendere adeguatamente i diversi processi molecolari e ambientali sottostanti
la malattia diabetica, e la incapacita di identificare i meccanismi fisiopatologici alla base della malattia nei singoli
pazienti, limita la capacita di prevenzione e trattamento della malattia stessa (21). Al contrario, l'integrazione di dati
(Big Data) che portano ad una migliore conoscenza della fisiopatologia, e quindi ad una diagnosi precisa, comporta un
trattamento terapeutico specifico per il paziente ed una migliore comprensione dell’evoluzione prognostica (21). Tutto
questo si concretizza nella medicina di precisione, estremamente importante in malattie eterogenee come il diabete

(22).
SVILUPPI FUTURI

Gli avanzamenti tecnologici a cui stiamo assistendo continueranno a trasformare sempre di pitt il modo in cui vengo-
no diagnosticate le malattie. E prevedibile che il sequenziamento clinico, con i dati di genomica derivanti, unitamen-
te ai dati di altre tecnologie molecolari quali epigenomica, metabolomica e metagenomica, possano contribuire alla
precisa caratterizzazione del fenotipo diabetico.

Inoltre, recenti lavori si stanno concentrando sullo studio della interazione tra medici e strumenti di IA (23), ad esem-
pio I'IA potrebbe aiutare il medico nella formulazione di piani di cura personalizzati in grado di rispondere sia alle
esigenze specifiche della malattia sia alle esigenze personali del paziente (24). Tuttavia rimane la necessita di studiare
come tale tecnologia possa supportare al meglio il giudizio clinico. Al centro dell'IA rimane infatti una tecnologia an-
cora per molti versi poco comprensibile ad un essere umano. Data la complessita dei modelli generati dagli algoritmi,
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molte volte gli stessi sviluppatori della tecnologia hanno difficolta a comprendere come e perché questo fornisca un
certo suggerimento. In medicina, 'opacita del processo decisionale dell'IA puo portare a conseguenze gravi in man-
canza di strumenti a supporto della sua comprensibilita. Una nuova branca di ricerca dell'TA, I'Intelligenza Artificiale
Comprensibile (o XAl dall'inglese eXplainable Artificial Intelligence) ha iniziato a studiare questa problematica concentran-
dosi sullo sviluppo di interfacce umano-IA, anche dette spiegazioni, in grado di svelare in termini comprensibili ad un
umano le logiche dietro le decisioni degli algoritmi (25-26).

Infine, nonostante l'utilizzo diIA sia stato finora pensato prevalentemente in chiave diagnostica e terapeutica, un pa-
radigma emergente che sta acquisendo sempre piti rilevanza riguarda lo sviluppo di metodi e prodotti per migliorare la
prevenzione, favorendo percorsi di monitoraggio personalizzati basati su indici di rischio derivanti da caratteristiche
genetiche e ambientali (stile di vita, farmaci, condizioni cliniche pregresse ed esistenti) (27-28). Questo, unito alla cre-
scente disponibilita di dispositivi in grado di fornire rilevazioni fisiologiche in tempo reale, potrebbe avere un enorme
impatto sulla prevenzione del diabete di tipo 2.
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Quando la centrale elettrica
va in black-out: un caso di
diabete mitocondriale

INTRODUZIONE

Il diabete mitocondriale & una rara forma di diabete spes-
so non considerata e sicuramente sotto-diagnosticata.
Esso é parte di un contesto sindromico pitt ampio, quello
delle malattie mitocondriali, delle quali rappresenta la
manifestazione endocrinologica pitt comune. La precoci-
ta della diagnosi di diabete e la sua corretta caratteriz-
zazione sono fondamentali per impostare un adeguato
programma di follow-up e una terapia che tenga conto
delle peculiarita di questi pazienti che si presentano
spesso come fragili, per quanto giovani, con importanti
comorbidita, maggiormente propensi all’acidosi lattica
e allo sviluppo precoce delle complicanze diabetiche (1).
FF é una donna di 41 anni, affetta da una grave forma
di Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis and Stroke-
like episode (MELAS), giunta a visita presso gli ambulatori
del nostro Servizio di Diabetologia un mese dopo l'esor-
dio acuto di diabete con coma chetoacidosico. Le linee
guida delle principali societa di diabetologia non forni-
scono indicazioni specifiche per 'approccio del paziente
con diabete mitocondriale, pertanto, illustreremo l'iter
diagnostico-terapeutico adottato alla luce delle limitate
evidenze disponibili.

Il diabete mellito € una patologia la cui prevalenza a livel-
lo globale sta aumentando a dismisura; dai 463 milioni
di adulti affetti stimati nel 2019 si prevede che entro il
2045 il numero totale dei malati raggiungera una quota
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superiore ai yoo milioni (2). La stragrande maggioranza
(oltre il 9o%) della popolazione diabetica é affetta da dia-
bete di tipo 2, un 5-10% da diabete di tipo 1 con la restan-
te quota residua che include quelle forme di diabete pit
rare, anche definite dalla classificazione ADA del 2014
come “altre forme di diabete”. Tra queste vi e anche il dia-
bete mitocondriale, inserito nelle forme caratterizzate
da difetti genetici della beta-cellula. Questa forma rende
conto di uno 0,5-2,9% di tutti i casi di diabete mellito e
consegue a mutazioni del DNA mitocondriale (mtDNA),
di cuila variante m.3243 A»G del gene MT-TL1 é una delle
pit frequenti (3). Le aumentate possibilita di caratteriz-
zazione genetica offrono pertanto una fattiva possibilita
di porre una corretta diagnosi laddove il dubbio diagno-
stico emerga.

CASO CLINICO

Nell'agosto 2018 si presentava per la prima volta presso gli
ambulatori del Servizio di Diabetologia, accompagnata
dai genitori, FF, una donna di 41 anni, ex-insegnante.
Circa 20 giorni prima della visita ambulatoriale, FF era
stata ricoverata in ambiente ospedaliero per cheto-aci-
dosi diabetica, preceduta da polidipsia e poliuria cui era
seguita terapia insulinica basal-bolus. In anamnesi pa-
tologica remota, i genitori di FF riferivano una diagno-
si di MELAS posta dopo un episodio simil-ictale insorto
nel maggio 2017 seguito da un decadimento rapidamente
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Tabella1 @ Principali parametri ematochimici
ESAME RANGE DI MAGGIO
RIFERIMENTO 2017
Glicemia (mg/dL) 74-109 102
Emoglobina glicata (%) 4.0-5.6 5.8
Anti GAD-ADb (U/mL) <1
Anti lA2-Ab (U/mL) <1
C-peptide (ng/mL)
Ac. Lattico (mg/dL) 4.5-19.8 23.7

progressivo delle funzioni cognitive. Riferivano, inoltre,
una storia di emicrania senza aura in trattamento con
FANS al bisogno e la presenza all’ECGC di anomalie diffuse
della ripolarizzazione ventricolare, in assenza di patolo-
gia cardiovascolare sottostante. FF presentava familiari-
ta positiva per diabete nel ramo materno, ma negativa

per ipoacusia, malattie cardiovascolari o neurologiche.

Decorso clinico. Al momento della prima visita ambulatoriale,
FF si presentava collaborante, ma scarsamente orientata. Per quanto
disponibile al colloquio, nel corso della visita non appariva autonoma,
né in grado di gestire la terapia. Al momento della visita, la paziente
presentava un BMI di18.8 kg/m? e sequiva la terapia insulinica consi-
gliata al momento della dimissione (insulina aspart 6 Ul prima di co-
lazione, 8 Ul prima di pranzo e 6 Ul prima di cena einsulina glargine 16
Ul alle ore 22). Il controllo glicemico era scadente (HbA1c 9o mmol/mol
-10.4%), ma i profili glicemici registrati a domicilio documentavano
sporadici episodi di ipoglicemia lieve prevalentemente post-prandiale.
Venivano pertanto ridotte le unita di analogo rapido dell'insulina ai
pasti e si programmava una ricerca di autoanticorpi anti-GAD e anti-
1A2, che risultava negativa mentre erano ridotti i livelli basali di C-
peptide (0.68 ng/ml) (Tab. 1).

Alla rivalutazione successiva, nel dicembre 2018, il controllo glicemico
era nettamente migliorato con normalizzazione dei livelli HbAic (37
mmol/mol - 5.5%) e un concomitante miglioramento della secrezione
residua pancreatica (C-peptide basale: 1.44 ng/ml). Data la difficolta
di gestione di una terapia insulinica multi-iniettiva, la non completa
accettazione da parte della paziente e la buona funzione residua beta-
pancreatica veniva sospesa la terapia insulinica basal-bolus per intro-
durre un'associazione fissa di insulina degludec e liraglutide iniziando
con 16 dosi unitarie die e fornendo nel contempo ai genitori di FF uno
schema per la titolazione del farmaco.

AGOSTO DICEMBRE SETTEMBRE SETTEMBRE
2018 2018 2019 2020
140 84 109 79
10.4 5.5 6.4 5.5
o
o
0.68 1.44
143 22 21.1 18.1

I controlli successivi venivano svolti con i soli genitori in quanto il
quadro cognitivo di FF si era ulteriormente deteriorato fino a una
compromissione tale da non consentire gli adempimenti delle funzioni
quotidiane e un'autonomia decisionale. Nel settembre 2020 si pren-
deva visione dellultima RM dell'encefalo che mostrava la presenza
di accentuati fenomeni involutivi a carico della corteccia cerebrale,
in particolare nelle aree precedentemente interessate dagli episodi
simil-ictali, oltre a calcificazioni ai nuclei della base. Il controllo gli-
cemico continuava ad essere ottimale (HbA1c 37 mmol/mol - 5.5%), con
frequentivalori a digiuno <go mg/dL allautomonitoraggio domicilia-
re nonostante la progressiva riduzione del dosaggio dell'associazione
fissa di insulina degludec e liraglutide fino a 10 dosi unitarie die. Per-
tanto, anche in funzione di un'ulteriore semplificazione della terapia,
veniva sospesa la terapia iniettiva e intrapreso trattamento con ini-
bitore della DPP4 (sitagliptin, 100 mg die) con la raccomandazione di
proseguire il monitoraggio glicemico domiciliare. Allultimo controllo
(eseguitoin telemedicina nel gennaio 2021), si registravano valori glice-
mici a domicilio compresi, nell'intero arco delle 24 ore, tra 92 e 124 mg/
dL in assenza di episodi di ipoglicemia. Non disponibile era invece un
valore di HbAic per l'insofferenza di FF ai prelievi ematici. In ogni caso,
estata confermata la terapia con sitagliptin.

DISCUSSIONE

La MELAS e una delle malattie mitocondriali a trasmis-
sione materna piul frequenti, con una prevalenza stimata
tra 0,2 e 16:100'000 adulti. La mutazione del mtDNA piu
spesso associata é la m.3243A-C del gene MT-TL1, presen-
te in circa I'80% dei pazienti affetti. Tale mutazione de-
termina una loss of function del gene con conseguente pro-
duzione di un tRNA della leucina non funzionante che
comporta un’alterazione della funzione mitocondriale.
Dal punto di vista fisiopatologico, i meccanismi che por-
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tano allo sviluppo della MELAS non sono completamen-
te chiariti. Di certo la patogenesi e complessa e prevede
una concomitanza di difetti della produzione di energia,
deficit di ossido nitrico e micro-angiopatia. La MELAS &
una sindrome multiorgano che colpisce principalmente
il sistema nervoso (con episodi simil-ictali, demenza,
cefalea, emiparesi, epilessia e ipoacusia), ma le cui ma-
nifestazioni possono verificarsi a livello sistemico. Tra le
manifestazioni non neurologiche piu frequenti ricordia-
mo l'intolleranza allo sforzo, i disturbi gastrointestinali,
il diabete, il ritardo della crescita e le alterazioni della
conduzione intracardiaca. Un’altra caratteristica della
MELAS & l'ampia eterogeneita fenotipica: pazienti car-
rier della stessa mutazione possono presentare manife-
stazioni di malattia diverse e di diversa gravita. Infatti,
sebbene con un meccanismo ancora non completamen-
te chiarito, sembra che un ruolo importante sia giocato
dall’eteroplasmia (ossia il rapporto tra mtDNA mutato e
mtDNA cellulare totale): a tassi maggiori di eteroplasmia
corrisponderebbero manifestazioni di malattia piu gra-
vi. Peraltro, la sola presenza della mutazione non é con-
dizione sufficiente a sviluppare la sindrome e un 20% dei
portatori della mutazione é asintomatico. La m.3243A-GC
si associa a quadri molto eterogenei che possono andare
dal diabete isolato a forme sistemiche come la MELAS. La
curva dell’eta di presentazione della sindrome ha un an-
damento bimodale con due picchi, uno piti alto intorno ai
10 e l'altro, piu basso, intorno ai 30 annij; le forme a esor-
dio giovanile sono quelle che presentano un andamento
pitl grave, con una progressione pit rapida e una progno-
si peggiore rispetto alle forme dell'adulto. Comunque, la
MELAS rimane, a tutte le eta, una sindrome invalidan-
te, la cui prognosi é infausta e strettamente legata allo
sviluppo delle complicanze, in particolare agli esiti degli
eventi simil-ictali in cui il danno ischemico puo lasciare
cicatrici permanenti a carico dell’encefalo. Il trattamen-
to della MELAS, dato il suo coinvolgimento sistemico, ri-
chiede un approccio multidisciplinare e, ad oggi, le cure
sono per lo piu rivolte alla gestione del sintomo. E con-
sigliabile che i pazienti siano seguiti in centri specializ-
zati (4). Sebbene non esistano terapie specifiche, nume-
rose evidenze suggeriscono un trattamento integrativo
con aminoacidi donatori di ossido nitrico (in particolare
arginina e citrullina), coenzima Qio e riboflavina (vita-
mina B2). Le altre manifestazioni vengono trattate indi-
pendentemente dall'origine mitocondriale impiegando
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con massima cautela farmaci che possano esercitare un
effetto deleterio sul metabolismo mitocondriale tra cui:
acido valproico, aminoglicosidi, paracetamolo e metfor-
mina. Indispensabile é 'astensione dal consumo di alco-
lici e la cessazione del fumo (1).

Oltre il 25% dei pazienti affetti da MELAS presenta diabe-
te; nei portatori della m.3243A-G l'eta media all’esordio &
di 38 anni e la comparsa della malattia puo sia precedere
che seguire la diagnosi di MELAS. La fisiopatologia del
diabete mitocondriale & complessa: a lungo il deficit se-
cretorio beta cellulare é stato ritenuto come il principale
meccanismo sottostante, tuttavia questi pazienti presen-
tano anche un’aumentata insulino-resistenza (epatica e
periferica) e un ridotto consumo di glucosio periferico
rispetto a soggetti con diabete di tipo 2. All'esordio circa
il 13% dei pazienti richiede un trattamento insulinico e
nel restante 87% dei casi la progressione ad una insulino-
dipendenza e piu rapida rispetto al diabete di tipo 2 (3).

I pazienti con diabete mitocondriale hanno un BMI mi-
nore rispetto ai controlli affetti da diabete di tipo 10 di
tipo 2, possono presentare comorbidita neurologiche (pitt
comunemente epilessia, cefalea e ipoacusia), familiarita
per diabete lungo il ramo materno, non presentano anti-
corpi anti-GAD o anti-IA2 e tendono a sviluppare piu pre-
cocemente le complicanze di malattia come cardiopatia,
retinopatia e insufficienza renale. Un’attenta anamnesi
che tenga conto di queste caratteristiche peculiari, ma
non specifiche, dei pazienti con diabete mitocondriale
puo instillare il dubbio di questa forma di diabete. La
diagnosi di certezza comunque ¢ data dal risultato del-
la ricerca della mutazione del mtDNA su cellule del se-
dimento urinario o su linfociti da sangue periferico (3).
Trattandosi di una forma rara e spesso ignorata, le linee-
guida non forniscono indicazioni mirate riguardo alla
terapia. Tuttavia, date le significative peculiarita (sia
per quanto riguarda la fisiopatologia che 'andamento di
malattia) e la fragilita dei soggetti colpiti (affetti da de-
menza precoce con necessita di supporto personale), una
riflessione sulle possibili strategie terapeutiche é dove-
rosa. Il trattamento del diabete mitocondriale dovrebbe
essere personalizzato e adattato alle caratteristiche e alle
eventuali co-morbilita del paziente, tenendo conto della
condizione personale e familiare (Tab. 2).

Dieta e un’attivita fisica non strenua per ridurre il ri-
schio di acidosi lattica possono anche essere sufficienti
a ottenere un controllo glicometabolico soddisfacente nei
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Tabella2 @ Farmacianti-iperglicemizzanti: pro e contro del loro impiego nel diabete mellito mitocondriale

FARMACI POSSIBILI VANTAGGI
Metformina Basso costo
Sulfaniluree Maggiore esperienza

Potenza anti-iperglicemizzante

Pioglitazone ¥ Insulino-resistenza

DPP4-i Sicurezza e semplicita d'uso
Maneggevolezza
GLP1-RAs Cardioprotezione
Potenza anti-iperglicemizzante
SGLT2-i Nefroprotezione
U Pressione arteriosa
Insulina Potenza anti-iperglicemizzante

Necessaria se insulino-dipendenza

pazienti pit complianti, ma in molti casi é necessario ri-
correre alla terapia farmacologica (5).

Le sulfaniluree sono considerate ancora la prima linea
nel trattamento del diabete mitocondriale non insuli-
no-dipendente. Tuttavia, le preoccupazioni riguardo al
precoce esaurimento beta-cellulare (rischio gia di per sé
aumentato nel diabete mitocondriale) e il pericolo di svi-
luppare ipoglicemie anche gravi in pazienti fragili e con
multiple co-morbilita ne stanno ridimensionando il ruo-
lo, parallelamente all'acquisizione di esperienza clinica
con le nuove classi farmacologiche (3).

La metformina ¢ il farmaco anti-iperglicemizzante orale
di prima linea nel trattamento del DMT2, tradizional-
mente considerato non adatto per il diabete mitocondria-
le data la predisposizione di questi soggetti al rischio di
acidosi lattica. Tuttavia l'incidenza di questo temibile
effetto avverso (<10 casi su 100.000 pazienti/anno) e la re-
cente revisione, relativamente al suo uso in soggetti con
insufficienza renale, hanno portato alcuni autori a ri-
considerane l'uso (6) per il diabete mitocondriale e in let-
teratura sono gia disponibili alcune esperienze positive
in assenza di eventi avversi (7). Tuttavia, data la casistica
limitata, e consigliabile procedere con cautela evitando
di somministrare metformina a soggetti con insufficien-
za renale acuta o con elevazione della lattacidemia (8).
Tra i farmaci anti-iperglicemizzanti il pioglitazone e
quello con maggior efficacia sull'insulino-resistenza,
uno dei principali meccanismi fisiopatologici del diabete
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POSSIBILI CONTROINDICAZIONI

Rischio diacidosi lattica
Insufficienza renale acuta

Rischio diipoglicemia
Esaurimento beta-cellulare
Rischio cardiovascolare

Possibile acidosi lattica

Calo ponderale
Effetti gastrointestinali

Chetoacidosi euglicemica
Calo ponderale

Ipoglicemia
Scarsa maneggevolezza

mitocondriale. Peraltro, ad oggi non ci sono evidenze cli-
niche relative all'impiego di questo farmaco nel paziente
con diabete mitocondriale. Anche per questa molecola é
stato ipotizzato un possibile aumento dell’acido lattico
secondario a una riduzione dell'uptake mitocondriale di
piruvato. Le poche osservazioni cliniche non sembrano
sostenere questa ipotesi e in un recente studio pre-clinico
a seguito dell’esposizione a una combinazione di piogli-

N

tazone e desossiribonucleosidi (ANS) si & osservato un
aumento del consumo di ossigeno mitocondriale in un
clone cellulare con un’eteroplasmia del 9o% per la muta-
zione del mtDNA m.3243A-G (9).

Cli inibitori della DPP4 (DPP4-i) sono una classe di far-
maci ampiamente utilizzata nel trattamento del diabete
di tipo 2. Il loro successo & favorito dalla tollerabilita ed
efficacia, dalla facilita di somministrazione e dalla loro
sicurezza anche in pazienti con insufficienza renale cro-
nica. Studi condotti su modelli animali suggerirebbero
un effetto protettivo di questi farmaci sul metabolismo
mitocondriale a livello di miocardio o di sistema nervoso
(10-11). In letteratura sono presenti report relativi all'im-
piego dei DPP4-i con indicazione di una buona efficacia
clinica (12).

Cli agonisti del recettore del GLP1 (GLP1-RA) sono tra i
farmaci anti-iperglicemizzanti pit promettenti, in par-
ticolare per il profilo di cardioprotezione che potrebbe tro-
vare un’indicazione anche nei pazienti con diabete mito-
condriale, visto 'aumentato rischio cardiovascolare che
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Tabella3 @ Farmacianti-iperglicemizzanti: pro e contro del loro impiego nel diabete mellito mitocondriale

TIPO1
Esordio Brusco
Sintomatologia all'esordio Presente
Chetoacidosi Presente

Peso corporeo Normopeso o sottopeso

Eta all'insorgenza Solitamente <30 anni

Familiarita Modesta
Autoimmunita Presente
Secrezioneinsulinica Jo0d0
Terapia Insulina

caratterizza questa forma di diabete. Tuttavia, soprattut-
to all'inizio della terapia, i GLP1-RA possono associarsi a
eventi avversi gastrointestinali, quali nausea e vomito,
che potrebbero mascherare le manifestazioni gastroin-
testinali associate ad alcune forme di malattie mitocon-
driali. Inoltre il calo ponderale indotto da questi farmaci
potrebbe rappresentare un effetto non desiderato in una
popolazione di pazienti solitamente normo- o addirittura
sotto-peso.

[ pazienti con diabete mitocondriale presentano anche
un aumentato rischio di complicanze nefrovascolari sug-
gerendo una potenziale indicazione all'uso degli SGLT2-i
dato il loro effetto nefro-protettivo. Inoltre, studi precli-
nici hanno mostrato un miglioramento della funzione
mitocondriale anche a livello del tessuto cardiaco e nervo-
so (13-14). Peraltro, il rischio di una chetoacidosi euglice-
mica dovrebbe essere attentamente considerato in questi
pazienti. Pertanto, gli SCLT2i dovrebbero essere usati con
particolare cautela in quei pazienti che abbiano gia pre-
sentato in passato un episodio di acidosi, in cui si ravveda
un precoce esaurimento della riserva beta-cellulare o che
siano a rischio di deplezione volemica.

Il trattamento insulinico resta invece sempre valido
quando le altre classi di farmaci non siano tollerate o si-
ano controindicate e diviene obbligatorio nel momento in
cui si evidenzia una carenza insulinica grave (15).

CONCLUSIONI

La corretta diagnosi differenziale & un momento cruciale
nella storia della malattia diabetica: inserire il pazien-

TIPO 2 MITOCONDRIALE
Lento Variabile

Assente Variabile

Assente Possibile

Sovrappeso o obesita Normopeso o sottopeso

Solitamente >30 anni 35-40 anni
Importante Ramo materno
Assente Assente
Normaleo f Normaleo ¢

Dieta, anti-iperglicemizzanti
non insulinici

Da definire

te nella giusta categoria nosologica non consente solo di
poter scegliere la terapia pit idonea, ma anche definire
liter clinico-diagnostico piu appropriato. Il paziente af-
fetto da diabete mitocondriale, rispetto alle persone con
diabete di tipo 2, ha un maggior rischio di progredire ver-
so I'insulino-dipendenza, di sviluppare le complicanze
croniche oltre alle varie condizioni cliniche associate alla
mutazione genetica (3). Da questo punto di vista le corren-
ti linee-guida non forniscono un particolare aiuto men-
tre sarebbe utile integrare gli algoritmi per la diagnosi
del diabete includendo, in modo piu dettagliato, anche
la forma mitocondriale dato che i pazienti affetti spesso
presentano caratteristiche peculiari che potrebbero sem-
plificarne il riconoscimento come l'eta media all’esordio
(circa 38 anni per le forme associate alla m.3243A-C), una
familiarita per diabete lungo il ramo materno, un BMI
ridotto e possibili manifestazioni associate come ipoa-
cusia, storia di cefalea o epilessia, bassa statura rispetto
al target genitoriale (Tab. 3). Le malattie mitocondriali si
diagnosticano mediante il riscontro di mutazioni speci-
fiche in cellule del sedimento urinario, pertanto in una
maniera non invasiva, routinaria e disponibile nei prin-
cipali Centri. Visto il basso numero dei casi identificati,
le indicazioni sulla diagnosi, il follow-up e la cura del
diabete mitocondriale derivano principalmente da report
o piccole serie di casi. In ogni caso quello che pare essen-
ziale é la necessita di un trattamento integrato che coin-
volga il neurologo, il cardiologo e il diabetologo. Va inoltre
sottolineato che una precoce diagnosi corretta puo con-
tribuire a identificare e trattare sul nascere I'insorgenza
di alcune manifestazioni: la paziente giunta alla nostra

67



AGGIORNAMENTO CLINICO E TECNOLOGIE

osservazione gia all’esordio del quadro neurologico (mag-
gio 2017) presentava valori di HbA1c alterati e non attesiin
una persona di giovane eta, in buone condizioni fisiche e
in normopeso. Il riconoscimento precoce dell’alterazione
glucidica avrebbe potuto permettere 'implementazione
almeno di uno stretto follow-up che avrebbe potuto evita-
re 'esordio acuto con cheto-acidosi. Di contro, la compar-
sa del diabete puo precedere l'insorgenza delle manifesta-
zioni neurologiche, pertanto identificare in un paziente
diabetico la mutazione mitocondriale consentirebbe 1'av-
vio precoce di una terapia tesa a ritardare la comparsa di
altre manifestazioni sistemiche. Per quanto riguarda la
terapia del diabete mitocondriale, in questo caso é stata
fatta la scelta di trattare la paziente con l'associazione di
insulina degludec e liraglutide per una serie di motivi:
dato l'esordio con chetoacidosi, la totale sospensione del-
la terapia con insulina appariva imprudente, per quanto
i discreti livelli di C-peptide basale dopo ottimizzazione
del controllo glicemico suggerissero una discreta riserva
funzionale pancreatica; la possibilita di sfruttare gli ef-
fetti positivi dei GLP1-RA in termini di neuro-, nefro- e
cardio-protezione con possibile miglioramento del me-
tabolismo mitocondriale; utilizzare un basso dosaggio
di liraglutide, riducendo cosi al minimo i potenziali di-
sturbi gastrointestinali e un basso dosaggio di insulina
basale contenendo il rischio diipoglicemie. In un secondo
momento, in relazione al peggioramento del quadro neu-
rologico della paziente e alla luce dei profili glicemici do-
miciliari che mostravano una glicemia al risveglio spesso
ai limiti inferiori del range desiderato (9o-110 mg/dl) as-
sociati a HbA1c di 5,5%, e stato deciso di sospendere tale
terapia introducendo un DPP4-i, semplificando la terapia,
ma garantendo la persistenza di un buon controllo e un
basso rischio di ipoglicemie. Per quanto crescenti eviden-
ze suggeriscano un ruolo preponderante delle nuove clas-
si di farmaci per il trattamento del diabete mellito mito-
condriale, sono necessarie valutazioni su casistiche piu
ampie e follow-up piu lunghi per identificare la migliore
strategia terapeutica, tenendo conto anche delle varie
sfaccettature fisiopatologiche che si associano al diabete
mitocondriale e che rendono tali pazienti piti o meno fra-
gili e talvolta singolari. Affinché cio sia attuabile e pero
doveroso e necessario identificare tempestivamente i pa-

zienti con diabete mitocondriale.
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Fisiopatologia

11 diabete mellito di tipo 2 (T2DM) é caratterizzato da uno
stato di insulino-resistenza (IR), iperinsulinemia ed
elevati livelli plasmatici di glucosio: questa condizione,
associata ai classici fattori di rischio cardiovascolari de-
termina lo sviluppo di malattia macrovascolare anche
prima della diagnosi di diabete mellito manifesto. I mec-
canismi fisiopatologici che supportano il concetto di un
“continuum glicemico” caratterizzato da elevati valori
di glicemia a digiuno (IFG: Impaired Fasting Glucose),
ridotta tolleranza glucidica (IGT) e Diabete Mellito (DM)
conclamato, stanno alla base della fisiopatologia di DM
e malattia cardiovascolare1. Lo sviluppo della malattia
cardiovascolare (CVD) in presenza di insulino-resistenza
€ un processo progressivo, caratterizzato da disfunzione
endoteliale precoce e infiammazione vascolare, alla for-
mazione di foam cells e al conseguente sviluppo di strie
lipidiche. Nel corso degli anni, cio porta alla formazione
di placche aterosclerotiche che, in presenza di un mag-
giore contenuto infiammatorio, diventano instabili con
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conseguente trombosi occlusiva o sub-occlusiva. Late-
roma di pazienti affetti da DM é pit ricco di lipidi, me-
diatori dell'infiammazione e trombi rispetto a quello dei
pazienti non affetti da DM1.

Disfunzione endoteliale

Liperglicemia ed elevate concentrazioni di acidi grassi
liberi (FFA) alterano le vie di trasmissione del segnale
coinvolte nella fosforilazione della sintasi endoteliale
dell'ossido nitrico (eNOS), determinando cosi la riduzio-
ne della produzione di nitrossido (NO) con conseguente
disfunzione endoteliale e rimodellamento vascolare (au-

mento dello spessore intima-media).

Disfunzione dei macrofagi

Laccumulo di macrofagi nel tessuto adiposo, in parti-
colare nei pazienti con obesita viscerale, rappresenta
un processo caratteristico nell’ambito dello stato pro-
inflammatorio dell'IR. I macrofagi insulino-resistenti
promuovono la formazione di foam cells e strie lipidiche.

Dislipidemia aterogena

Linsulino-resistenza determina un aumentato afflus-
so di FFA nel fegato secondario ad una spiccata lipolisi:
questo porta ad una maggiore produzione epatica di li-
poproteine a bassissima densita (VLDL) per la presenza di
una maggiore disponibilita di substrato, ad una riduzio-
ne della degradazione dell’apolipoproteina B-100 (ApoB)




e a un aumento “de novo” della lipogenesi. Nel T2DM e
nella sindrome metabolica, questi cambiamenti portano
ad un profilo lipidico caratterizzato da alti livelli di trigli-
ceridi (TG), bassi livelli di colesterolo lipoproteico ad alta
densita (HDL-C), aumento delle lipoproteine residue, del-
la sintesi di apolipoproteina B (ApoB) e delle LDL piccole e
dense. Questo sottotipo di LDL gioca un ruolo importante
nell’aterogenesi essendo piti incline all'ossidazione.
Rischio protrombotico

Nei pazienti con T2DM, IR e iperglicemia si verifica uno
stato protrombotico caratterizzato da un aumento dell’i-
nibitore-1 dell’attivatore del plasminogeno (PAI-1), fattore
VII e XII, fibrinogeno e riduzione dei livelli di attivatore
del plasminogeno tissutale (tPA) (1). Tra i fattori che con-
tribuiscono all'aumento del rischio di eventi coronarici
nel DM, liperreattivita piastrinica é di grande rilevan-
za. Un ampio numero di meccanismi contribuisce alla
disfunzione piastrinica, influenzando I'adesione e l'at-
tivazione, nonché l'aggregazione e le fasi della trombosi
mediata da piastrine’.

Ridotti meccanismi rigenerativi

Nel paziente con T2DM la maggior propensione alla ma-
lattia vascolare non é determinata solamente dall’espo-
sizione a fattori di rischio piu severi rispetto al paziente
non diabetico ma anche dalla presenza di alterati pro-
cessi di rigenerazione cellulare. La riduzione o la disfun-
zione delle cellule progenitrici endoteliali (EPC) non con-
sente un’efficace processo riparativo a livello endoteliale
predisponendo cosi ad un aumentato rischio di malattia
CV. In questo contesto il diabete mellito e una condizione
in cui la riduzione delle EPC circolanti si associa sia con
la durata della malattia sia con il grado di compenso gli-
cometabolico (2).

Cardiomiopatia diabetica

Nei pazienti con T2DM, la ridotta sensibilita all'insulina
predispone ad alterazioni miocardiche che coinvolgono
struttura e funzione cardiaca e spiega parzialmente l'e-
levata prevalenza di insufficienza cardiaca in questa po-
polazione. La cardiomiopatia diabetica é una condizione
clinica diagnosticata quando la disfunzione ventricolare
si verifica in assenza di aterosclerosi coronarica e iper-
tensione. I pazienti con cardiomiopatia dilatativa inspie-
gabile hanno il 75% in piu di probabilita di avere DM ri-
spetto ai controlli corrispondenti per eta (1).
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Prevalenza e stima del rischio

Una meta-analisi di 102 studi prospettici, ha mostra-
to che il DM conferisce un rischio doppio per malattie
cardiovascolari (patologia coronarica, ictus ischemico e
morte per cause cardio-vascolari), indipendentemente da
altri fattori di rischio. Il rischio di eventi cardiovascolari
¢ maggiore nelle donne e in eta piu giovane. Il rischio,
inoltre, e maggiore nei pazienti con DM di lunga dura-
ta e complicanze microvascolari, tra cui malattia rena-
le o proteinuria. Lelevato rischio di malattia coronarica
(CAD) inizia a livelli di glucosio al di sotto del punto di
cut-off per DM (<7 mmol / L, <126 mg/dl) e aumenta con
l'aumentare dei livelli di glucosio (1). In presenza di DM,
il sesso femminile non é protettivo contro la CVD prema-
tura, come si verifica nella popolazione generale (tabella

1)(3, 4)-

Tabella 1. Rischio cardiovascolare in pazienti affetti da
Diabete Mellito

Pazienti con DM e CVD stabile o
danno di organo target*

o tre o pitt dei maggiori fattori di
rischio™

o precoce insorgenza di T1DM di
lunga durata (>20 anni)

Rischio molto alto

Pazienti con DM di durata >10 anni
senza danno di organo target

pitt un altro fattore di rischio addi-
zionale

Rischio alto

Pazienti giovani con T1IDM ed eta
inferiore a 35 anni o T2DM ed eta
inferiore

a 50 anni) con durata di DM <10
anni senza altri fattori di rischio

Rischio moderato

Modificato da 2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes,
and cardiovascular diseases

*proteinuria, insufficienza renale definita come filtrato glo-
merulare <3omL/min/1.73 m2, ipertrofia ventricolare sinistra,
retinopatia.

**Eta, ipertensione, dislipidemia, fumo di sigaretta, obesita.

Screening e uso di test non invasivi per I'ischemia mio-
cardica nei pazienti diabetici

Biomarcatori

Il valore prognostico del peptide natriuretico (NT-proBNP)
in una coorte non selezionata di persone con DM (inclu-
so CVD nota) ha mostrato che i pazienti con bassi livelli
di NT-proBNP (<125 pg/ml) hanno un’eccellente prognosi
a breve termine. La presenza di albuminuria (30-299 mg/
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Tabella 2. Raccomandazioni per I'uso di test di laboratorio, elettrocardiogramma e test di imaging per il rischio

cardiovascolare in pazienti asintomatici con diabete

Raccomandazioni Classe Livello di evidenza
La valutazione routinaria di microalbuminuria é indicata per identificare pazienti a I B
rischio di sviluppare insufficienza renale o alto rischio di CVD futura
Un ECG a riposo e indicato in pazienti con DM con ipertensione o sospetta CVD I C
La valutazione mediante ecografia delle placche carotidee o femorali dovrebbe essere lIa B
considerato un modificatore di rischio nei pazienti con DM
11 CAC score mediante TAC potrebbe essere considerato un modificatore di rischio nella
valutazione del rischio cardiovascolare di pz asintomatici con DM mellito a rischio I1b B
moderato
L'angioTAC coronarica o 'imaging funzionale (scintigrafia miocardica, RMN da stress,
ecostress) puo essere considerata nei pazienti asintomatici con DM come screening per  IIb B
CVD
L’ABI (indice braccio-gamba) puo essere considerato un modificatore del rischio

. 5 . . . . 11b B
nell'ambito della valutazione del rischio cardiovascolare
Lindividuazione di placche aterosclerotiche carotidee da TAC o RMN potrebbe essere
considerata un modificatore di rischio in pazienti con DM a rischio cardiovascolare IIb B
moderato o alto
L’eco TSA per la misura dello spessore intima-media, non e raccomandato come scree- 10 A
ning per il rischio cardiovascolare
La valutazione routinaria dei biomarkers non é raccomandata per la stratificazione del 10 B
rischio cardiovascolare
Lo sviluppo di uno score di rischio per la popolazione generale non e raccomandato per 10 c

la valutazione del rischio cardiovascolare nel paziente con DM

die) e associata ad un aumentato rischio di CVD e malat-
tia renale cronica (CKD) in T.DM e T2DM. Le EPC possono
considerarsi un marcatore di rischio CV nel paziente con
T2DM. Una loro riduzione si associa ad un aumenta-
to rapporto intima-media carotideo, suggerendo come
questi fenotipi cellulari possano essere considerate un
biomarcatore precoce di aterosclerosi e della sua pro-
gressione (5).

Elettrocardiogramma

Un ECG a riposo puo rilevare un infarto miocardico (IM)
silente nel 4% delle persone con DM (6).

La combinazione di ECG da sforzo e una tecnica di ima-
ging fornisce ai pazienti con DM valori diagnostici e
prognostici incrementali.

Tecniche di Imaging

Lecocardiografia e la prima scelta per valutare le ano-
malie strutturali e funzionali associate al DM. La riso-
nanza magnetica e le tecniche di caratterizzazione tissu-
tale hanno dimostrato che i pazienti con DM senza
CVD presentano una fibrosi miocardica diffusa come
meccanismo di disfunzione sistolica e diastolica. Con la
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tomografia computerizzata (CT), & possibile eseguire una
stima non invasiva del carico aterosclerotico (basato sul
punteggio del calcium score (CAC)) e I'identificazione di
placche aterosclerotiche che causano una stenosi corona-
rica significativa (angioTAC coronarica). I pazienti con
DM hanno una prevalenza piu elevata di calcificazioni
delle arterie coronarie rispetto ai soggetti di corrispon-
denti sesso ed eta senza DM. Mentre un punteggio CAC
di o é associato a prognosi favorevole in soggetti asinto-
matici con DM, ogni incremento del punteggio CAC (da
1-99 a 100-399 € > 400) € associato ad un rischio relativo
di mortalita del 25 33% pil elevato. Lo stress test o la TAC
coronarica potrebbero essere effettuati in pazienti asin-
tomatici a rischio molto alto (per esempio con arte-
riopatia periferica o alto calcium score, proteinuria o
insufficienza renale). Levidenza di placche instabili é un
fattore di rischio in assoluto di CVD a prescindere dalla
presenza o meno di DM, cosi come la presenza di in-
sufficienza renale (quest’ultima determina un aumento
di mortalita sia in tutti i pazienti). Nella tabella 2 sono
riassunte le raccomandazioni delle ultime linee guida
ESC (3).



Sintomi e diagnosi in pazienti diabetici con angina stabile

La malattia coronarica (CAD) e una delle complicanze
pit frequenti nei pazienti diabetici: in piu della meta
dei pazienti con diabete la CAD rappresenta la princi-
pale causa di morte. L'infarto del miocardico di solito
si verifica in eta piu giovanile, colpisce aree maggiori di
miocardio e si presenta piul grave rispetto ai pazienti non
diabetici.

La sintomatologia e difficile da definire: a causa della
neuropatia diabetica, infatti, potrebbe essere molto at-
tenuata o addirittura assente. In altri casi, invece, ricalca
la classica sintomatologia anginosa (7).

Nei pazienti in cui la rivascolarizzazione ¢ futile a causa
di comorbidita ed in presenza di una ridotta aspettativa
di vita, la diagnosi di coronaropatia puo essere eseguita
clinicamente e trattata con la sola terapia medica. In pa-
zienti in cuila diagnosi di CAD non é certa, e ragionevole
trattare i pazienti con terapia medica massimale e dare
indicazione a procedure invasive solo in caso di sintomi
ricorrenti (ISCHEMIA trial) (8). I dati in letteratura mo-
strano che nell'angina stabile non vi sono differenze
significative nei pazienti trattati con terapia medica ri-
spetto ai pazienti trattati con rivascolarizzazione (studio
BARI 2D, ISCHEMIA) (4-8).

Il diabete mellito conferisce un duplice aumento del ri-
schio di CAD e, di conseguenza, si raccomanda il con-
trollo dei fattori di rischio per prevenzione della CAD cro-
nica (tabella 1). La pressione arteriosa (PA) sistolica nei
pazienti con diabete dovrebbe essere <130 mmHg, ma
non <120 mmHg, e la diastolica <80 mmHg, ma non <70
mmHg. Il trattamento antipertensivo iniziale dovrebbe
consistere in una combinazione di un bloccante del siste-
ma renina angiotensina (RAS) con un calcio antagonista
(CCB) o un diuretico tiazidico/tiazidico-simile. LLDL-C
dovrebbe essere ridotto a <1,8 mmol/L (<70 mg/dl) o ri-
dotto di >50% se i valori di LCL-C basale sono compresi tra
1,8 e 3,5 mmol/L (70 e 135 mg/dl). Secondo le ultime linee
guida ESC/EASD nel paziente diabetico ad altissimo ri-
schio il target per LDL-C dovrebbe essere ulteriormente
ridotto a 55 mg/dl. Per la maggior parte dei pazienti con
CVD e diabete mellito é raccomandato mantenere livel-
li di emoglobina glicata target (HbA1c) <7% (<53 mmol/l)
0 <6.5%. I grandi trials di sicurezza cardiovascolare sui
nuovi farmaci ipoglicemizzanti come i SGLT2 inhibitors
(sodium-glucose co-transporter-2 o SGLT2i) e i GLP-1 re-
ceptor agonist (glucagon-like peptide-1 receptor ago-
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nists o GLP-1RA), hanno dimostrato una significativa
riduzione degli eventi cardiovascolari.

Sintomi e diagnosi in pazienti con sindrome coronarica acuta

Le sindromi coronariche acute (SCA) includono angina
instabile, infarto miocardico (IM) senza sopraslivella-
mento del tratto ST (NSTEMI) ed infarto miocardico con
sopraslivellamento del tratto ST (STEMI).

I pazienti con SCA possono presentarsi con sintomi tipici
come dolore toracico oppressivo, oppure con sintomi ati-
pici come dispnea, nausea, astenia inspiegabile, o con
una combinazione di questi sintomi.

Pazienti con diabete

Nei pazienti con T2DM una presentazione atipica dei sin-
tomi puo provocare un ritardo nell’inizio del trattamen-
to. Spesso la malattia aterosclerotica e diffusa e le corona-
rie presentano piccolo calibro. Per tali motivi il paziente
diabetico ha un rischio maggiore di morte e di compli-
canze (incluse ripetute rivascolarizzazioni dopo PCI). Per
quanto riguarda la terapia antitrombotica e la strategia
di riperfusione, queste sono analoghe rispetto a quelle
del paziente non diabetico. E indicata in questi casi una
strategia farmacologica piti aggressiva preferendo, quan-
do possibile, farmaci antipiastrinici pitt potenti come il
prasugrel o il ticagrelor.

Il controllo dell'iperglicemia deve essere effettuato con la
terapia insulinica.

Nella fase acuta e in pazienti critici é ragionevole man-
tenere una concentrazione della glicemia compresa tra
120 e 180 mg/dl evitando l'ipoglicemia che si associa
ad una prognosi peggiore. E importante, inoltre, valu-
tare la funzione renale (almeno per tre giorni dopo l'an-
giografia) in pazienti in terapia con metformina (o con
SGLT2i).

Gestione delle SCA nei pazienti diabetici

Nei pazienti diabetici viene suggerita, in corso di SCA, la

seguente terapia (4):

« Empagliflozin, canagliflozin e dapagliflozin ridu-
cono gli eventi CV nei pazienti con DM e CVD o in
quelli a rischio CV molto elevato / elevato.

- Liraglutide, semaglutide e dulaglutide riducono gli
eventi CV nei pazienti con DM e CVD o che sono ad
alto rischio CV.
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Tabella 3

Raccomandazioni in accord con l'estensione della
malattia coronarica

Malattia coronarica monovasale
senza coinvolgimento del ramo interventricolare anteriore
prossimale
con coinvolgimento del ramo interventricolare anteriore
prossimale
Malattia coronarica bi-vasale
senza coinvolgimento del ramo interventricolare anteriore
prossimale
con coinvolgimento del ramo interventricolare anteriore
prossimale
Malattia coronarica tri-vasale
con malattia a basso grado di complessita (SINTAX Score
0-22)
con malattia a grado intermedio o alto di complessita
(>22)
Malattia del Tronco Comune
con malattia a basso grado di complessita (SINTAX Score
0-22)
con malattia a grado intermedio di complessita (22-32)

con malattia a grado alto di complessita (>33)

e La prevenzione secondaria intensiva é indicata nei
pazienti con DM e CAD.

e Ifarmaciantipiastrinici sono una pietra miliare del-
la prevenzione CV secondaria.

e Nei pazienti ad alto rischio senza SCA la combina-
zione di rivaroxaban a basso dosaggio e aspirina puo
essere utile per la coronaropatia.

e Laspirinapitilticagreloradoseridotta possono esse-
re presi in considerazione oltre i 12 mesi dopo infarto
miocardico per una durata complessiva inferiore ai
tre anni.

e Nei pazienti con DM e malattia coronarica (CAD)
multivasale, anatomia coronarica adatta per riva-
scolarizzazione e bassa mortalita chirurgica pre-
vista sono elementi che favoriscono l'intervento di
bypass aorto-coronarico (CABG) all'angioplastica
percutanea (PCI).

Studi angiografici hanno dimostrato che é piu probabile

che i pazienti con DM abbiano una malattia del tronco

comune o una malattia multivasale e che la patologia
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CABG

Classe e livello di
evidenza

b C

LA

Classe e livello di
evidenza

I1b C

IB

Classe e livello di
evidenza

IA

IA

Classe e livello di

PCI

Classe e livello di
evidenza

IC

IA

Classe e livello di
evidenza

IC

IC

Classe e livello di
evidenza

b A

IITA

Classe e livello di

evidenza evidenza
1A 1A
1A IIa A
IA III B

coronarica sia piu frequentemente diffusa e coinvolga i
piccoli vasi. Inoltre, il paziente con DM ha spesso altre
comorbidita, come insufficienza renale e malattia ce-
rebrovascolare che influenzano negativamente gli esiti
dopo rivascolarizzazione coronarica.

Nell'ambito dello scompenso cardiaco cronico di origine
ischemica (LVEF <35%), la rivascolarizzazione chirurgi-
ca (CABG) migliora la sopravvivenza rispetto alla tera-
pia medica (9). Nelle SCA-NSTEMI, una meta-analisi di
nove trials clinici randomizzati (9904 pazienti) (10) ha
evidenziato un beneficio simile a 12 mesi in termini di
morte, infarto miocardico non fatale o ricovero per SCA
confrontando una strategia invasiva precoce rispetto ad
una strategia conservativa nei pazienti con e senza DM.
Per quanto riguarda la strategia di rivascolarizzazione
nella malattia multivasale, alcuni studi clinici rando-
mizzati (FREEDOM, SINTAX) hanno confrontato le due
modalita di rivascolarizzazione nei pazienti con DM,
nel contesto di CAD multivasale stabile o con steno-
si coronariche complesse. Globalmente gli studi non



hanno dimostrato differenze significative in termini
di mortalita, infarto miocardico o ictus nei due gruppi
mentre le ripetute rivascolarizzazioni sono piu frequenti
nel gruppo trattato con PCI. Altri dati presenti in let-
teratura sono a favore della procedura chirurgica in
particolare nei pazienti con CAD complessa (SINTAX Sco-
re elevato) (3).

In linea di massima i dati a disposizione per la riva-
scolarizzazione nei pazienti con DM sono piu favorevo-
li all'intervento chirurgico rispetto al PCI. Anche se é
necessario sottolineare come una buona parte di questi
studi sia stata fatta utilizzando DES di prima generazio-
ne. Tra i pazienti con DM nell’EXEL trial (Evaluation of
XIENCE versus Coronary Artery Bypass Surgery for Ef-
fectiveness of Left Main Revascularization), l'endpoint
primario di morte, infarto miocardico o ictus a 3 anni
si e verificato nel 21,2% dei pazienti nel braccio PCI e del
19,4% nel braccio CABG (HR 1,04, IC 95% 0,70-1,55). Nelle
SCA NSTE, sono disponibili dati limitati di confronto tra
PCI e CABG.

La modalita di rivascolarizzazione piu appropriata nei
pazienti con DM e malattia multivasale deve essere di-
scussa dall’heart team, prendendo in considerazione le
caratteristiche anatomiche cardiache ed extracardiache
individuali, nonché le preferenze del paziente che deve
essere ben informato. Complessivamente, 'evidenza at-
tuale indica che in pazienti stabili con anatomia corona-
rica adatta sia a PCI che a chirurgica con una bassa mor-
talita prevista, il CABG é superiore alla PCI nel ridurre il
rischio composito di morte, infarto miocardico o ictus.
Tuttavia, in pazienti diabetici con bassa complessita di
anatomia coronarica (punteggio SYNTAX <22), PCI ha
ottenuto risultati simili a CABG rispetto all'end-point
di morte e all'end-point composito di morte, IM o ictus.
Pertanto, PCI puo rappresentare un’alternativa a CABG
nei pazienti con bassa complessita dell’'anatomia corona-
rica, mentre il CABG é raccomandato per anatomia co-
ronarica a complessita medio-alta (punteggio SYNTAX
>22).

In tabella 3le indicazioni delle linee guida ESC 2019 per la
scelta della rivascolarizzazione.

Conclusioni e prospettive future

E interessante notare come alcuni farmaci che sono nati
come farmaci antidiabetici si sono rivelati efficaci nel
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trattamento di una patologia cardiovascolare quale lo
scompenso cardiaco. Recentemente sono stati pubblicati
i risultati dello studio EMPEROR-Reduced (11).

Il trattamento con empagliflozin permette di ridurre il
rischio di morte cardiovascolare o ospedalizzazioni in
pazienti con scompenso cardiaco a frazione di eiezione
ridotta (<40%). Questo studio conferma i dati pubblica-
ti del trial VERTIS CV (12) e del DAPA-HF (13). Tutti gli
studi portano ulteriori evidenze a supporto dell'impiego
degli inibitori di SGLT2 ed aprono grandi prospettive per i
pazienti con scompenso cardiaco a ridotta frazione di eie-
zione con o senza diabete mellito di tipo 2.
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Farmaci ipoglicemizzanti: efficacia e sicurezza

Un efficace controllo glicemico é di fondamentale impor-
tanza per la prevenzione delle complicanze croniche nel
paziente affetto da diabete mellito (DM). Un numero
sempre crescente di farmaciipoglicemizzanti é disponi-
bile nella pratica clinica, che differiscono in termini di
efficacia e soprattutto di sicurezza in ambito cardiova-
scolare (CV). Il piu recente Consensus Statement dell’A-
merican Diabetes Association/European Association for
the Study of Diabetes (ADA/EASD)

(1) riporta le seguenti classi di farmaci ipoglicemizzan-
ti: Metformina, Sulfaniluree e Metaglinidi, Pioglita-
zone, Inibitori di DPP-1V, Inibitori di SGLT2, Agonisti
recettoriali di CLP-1 e Analoghi dell'insulina.

La metformina é il farmaco ipoglicemizzante orale piu co-
munemente prescritto ed ¢ raccomandata come tratta-
mento di prima linea dall’ADA/EASD, e dall'Internatio-
nal Diabetes Federation (2). La Metformina é utilizzata
da oltre 50 anni ed il suo profilo di sicurezza é ben studia-
to e conosciuto (1). E generalmente ben tollerata (meno
del 5% dei pazienti deve interrompere il trattamento
per intolleranza gastro-intestinale); & controindicata
solo nell'insufficienza renale severa e nell'insufficienza
respiratoria. La sua efficacia assoluta in termini di ridu-
zione dell’HbAic dipende soprattutto (come per tutti i
farmaci antidiabetici) dai valori di partenza di HbA1c.
In media, in pazienti diabetici naive al trattamento
farmacologico, la riduzione di HbAic con metformina
€ compresa tra 0,5 € 0,9% (3).

I1 concetto che la metformina rappresenti il trattamento
di prima linea nella maggior parte dei pazienti diabetici,
é stato recentemente messo in discussione dalle ultime li-
neeguidacongiuntedella European Society of Cardiology
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(ESC) e EASD (4). In questo documento e raccomandato
che i pazienti diabetici con nota malattia CV aterosclero-
tica o a rischio CV alto o molto alto, siano trattati in pri-
ma linea con agonisti recettoriali di GLP-1 o inibitori di
SGLT2. Nonostante cio, vi e da sottolineare che l'efficacia
della maggior parte degli altri antidiabetici orali é stata
testata in aggiunta al trattamento con metformina. Sul-
la base dei risultati di network metanalisi (5), & possibile
stabilire che la riduzione di HbA1c & pressoché simile tra
ivari antidiabetici orali e si assesta su una riduzione me-
dia compresa tra o,7 e 1,0%, con una maggiore efficacia
degli agonisti recettoriali di GLP-1. Vi é da sottolineare,
pero, che in queste analisi non erano ancora compresi
gli inibitori di SGLT2 e la formulazione settimanale di
agonisti recettoriali di GLP-1 (che sembrerebbe essere pitt
efficace con una riduzione di HbA1c pari a circa 2,5%.

Le sulfaniluree sono associate ad un aumento del peso
corporeo (sebbene modesto nella maggior parte dei casi)
e con un aumentato rischio di ipoglicemia. Il rischio di
eventi ipoglicemici e maggiore con glibenclamide e mi-
nore con gliclazide, ma tutte le sulfaniluree possono
indurre ipoglicemia, anche di severa entita. Studi osser-
vazionali retrospettivi hanno dimostrato una relazione
tra uso di sulfaniluree ed aumento del rischio di eventi
CV (6-8), ma i dati sono ancora contrastanti su questo
specifico argomento, come successivamente discusso.

Il pioglitazone non determina ipoglicemia ed il suo uti-
lizzo & associato con un aumento del peso corporeo com-
preso tra 2 e 4 Kg, con variazioni pero favorevoli nella di-
stribuzione del tessuto adiposo. 1l pioglitazone colpisce il
rimodellamento osseo determinando un rischio aumen-
tato di fratture ossee (9); induce, inoltre, ritenzione di
liquidi ed il suo utilizzato é stato associato ad un aumen-
tato rischio di ospedalizzazioni per scompenso cardiaco
(SC). In pazienti con nota malattia CV, il pioglitazione
riduce il rischio di eventi CV maggiori (major adverse CV
events, MACE) ed il suo uso sembra essere associato ad un
ridotto rischio di stroke, come successivamente descrit-
to.

Cli inibitori di DPP-IV non inducono ipoglicemia o aumen-
to di peso e sembrano essere gli ipoglicemizzanti orali
meglio tollerati. Numerosi trials hanno dimostrato
la loro sicurezza CV, sebbene sia stato riportato un au-
mentato rischio di ospedalizzazioni per SC con 'uso di
saxagliptin e alogliptin (10,11). Tale effetto non e stato
confermato in studi successivi e non é stato riportato per




LA VITA DELLA SID

le altre molecole della stessa classe, come sitagliptin, li-
nagliptin e vidagliptin.

Gli inibitori di SCLT2 non inducono ipoglicemia, il loro uti-
lizzo é stato associato a riduzione del peso corporeo e
sono solitamente molto ben tollerati. Una modesta, ma
significativa riduzione della pressione arteriosa e comu-
nemente osservata in corso di trattamento con tali far-
maci. Il pit comune effetto collaterale sono le infezioni
genitali micotiche legate alla glicosuria; sono solitamen-
te benigne e rispondono al trattamento topico. Nei pa-
zienti pill anziani e fragili & necessario porre attenzione
al rischio di deplezione di volume. In termini di rischio
CV, gli inibitori SCLT2 non sono solo sicuri, ma il loro uso
é associato ad una protezione verso i MACE e soprattutto
verso eventi legati allo SC (12).

Cli agonisti recettoriali di GLP-1 non inducono ipoglicemia e
sono responsabili di una significativa perdita di peso,
particolarmente pronunciata con la pit recente formu-
lazione settimanale. Sebbene una formulazione orale
sia stata recentemente approvata per uso umano, gli
agonisti recettoriali di GLP-1 al momento disponibili
sono in formulazione sottocutanea con somministra-
zione giornaliera o settimanale. Come per gli inibitori
SGLT2, gli agonisti recettoriali di GLP-1 sono associati
ad una modesta, ma significativa riduzione dei valori
di pressione arteriosa. Sono generalmente ben tollerati;
gli effetti collaterali pii comuni sono nausea e, meno
frequentemente, vomito e diarrea. La nausea insorge in
circa il 20-25% dei pazienti, ma generalmente scompa-
re nelle prime settimane di trattamento. Relativamen-
tealrischio CV, sebbene siano responsabili di un modesto
incremento della frequenza cardiaca, gli agonisti recet-
toriali di GLP-1 sono sicuri ed il loro uso é associato ad
una riduzione dei MACE e, in particolare, degli eventi di
natura aterosclerotica (13).

Relativamente all’insulina, & comunemente noto che sia
il trattamento pit efficace nella riduzione di HbAic e, se
adeguatamente titolata, riesce a portare a target la mag-
gior parte dei pazienti diabetici. Nella pratica clinica,
pero, la titolazione dell'insulina non e sempre semplice,
a causa della comparsa di eventi ipoglicemici, incremen-
to di peso e scarsa compliance dei pazienti. Cio é stato
osservato in diversi trials clinici: tutti gli studi in cui
l'intensificazione del trattamento ipoglicemizzante era
basato su insulina basale in confronto ad intensificazio-
ne con agonisti recettoriali di GLP-1, hanno fallito nel
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dimostrare una superiorita dell'insulina (14, 15). Pazienti
trattati con agonisti recettoriali di GLP-1 ottengono una
simile riduzione di HbA1c rispetto a pazienti trattanti
con insulina, con meno eventi ipoglicemici e minor in-

cremento del peso corporeo.

Farmaci ipoglicemizzanti: dati sul rischio cardiovasco-
lare

Un gran numero di dati esiste sulla sicurezza CV dei far-
maci, soprattutto per gli inibitori DPP-1V, gli inibitori
SGLT2 e gli agonisti recettoriali di GLP-1. Cio in quanto,
dal 2008 e 2012, la Food and Drug Administration (FDA)
e 'European Medicines Agency (EMA), rispettivamente,
hanno richiesto la necessita di CV outcome trials (CVOTs)
per i nuovi farmaci ipoglicemizzanti per testarne la sicu-
rezza CV prima dell’autorizzazione in commercio.
Lunico studio che ha dimostrato un effetto della met-
formina sugli outcome relati al diabete, compreso 'in-
farto miocardico, € il trial UKPDS 34 (16). Questo studio,
pero, e stato effettuato solo in pazienti obesi e i dati
dei pazienti trattati con metformina erano confrontati
con pazienti in trattamento con sulfaniluree o insuli-
na. Quindi, sebbene la metformina sia ritenuta sicura in
termini di rischio CV, vi sono poche evidenze a riguardo.
Relativamente alle sulfaniluree, diversi studi osservazio-
nali, perlopiu retrospettivi, hanno suscitato dubbi in
merito alla loro sicurezza CV. Un’analisi effettuata su
127.555 pazienti del Nationwide OsMed Health-DB Da-
tabase ha dimostrato che l'uso di inibitori DPP-IV & as-
sociato ad un ridotto rischio di ospedalizzazioni per
SC rispetto all'uso di sulfaniluree (6). Risultati simili
sono stati ottenuti da Mogensen et al. in un’analisi del
registro danese, che ha dimostrato un piu basso rischio
di mortalita CV e mortalita totale in pazienti esposti a te-
rapia con incretine + metformina in confronto a pazienti
trattati con metformina + sulfaniluree (7). Quindi sem-
brerebbe che il trattamento con sulfaniluree esponga
ad un maggior rischio di eventi CV rispetto ai piu
nuovi farmaci ipoglicemizzanti. Relativamente ai dati
di studi randomizzati, Bain et al. hanno recentemente
condotto una metanalisi bayesiana di 82 trials rando-
mizzati, riportando un aumentato rischio di mortalita
per tutte le cause e mortalita CV per le sulfaniluree ri-
spetto a tutti gli altri trattamenti considerati (8). Sulla
base dei dati disponibili, non vi & ancora una associazio-
ne certa tra rischio di mortalita globale e CV in pazienti



trattati con sulfaniluree, ma sembra comunque che tali
farmaci non abbiano alcun effetto protettivo nei confron-
ti del rischio di eventi CV.

La relazione tra rischio CV e uso di pioglitazione e stata
analizzata nel primo CVOT condotto con un farmaco
ipoglicemizzante (17). Il trattamento con pioglitazione
in pazienti diabetici con nota malattia CV, é risultato
responsabile di una riduzione del 16% del rischio di un
endpoint composito comprendente mortalita per tutte le
cause, infarto miocardico e stroke non fatali. Tale trat-
tamento era pero associato ad un 41% di rischio di SC,
nonostante la mortalita per SC non fosse differente tra
pioglitazione e placebo. Quindi i tiazolidinedioni non
sono raccomandati nel paziente con SC (4). In un recente
studio effettuato su pazienti non diabetici, ma insulino-
resistenti e con un recente evento ischemico cerebrale, il
pioglitazione ha dimostrato una riduzione del rischio di
stroke ricorrente pari al 24% (18).

I CVOTs effettuati con gli inibitori di DPP-IV hanno stabilito
la sicurezza CV di tali farmaci. In tutti i trials, gli inibi-
tori di DPP-1V sono risultati non-inferiori al placebo sul
rischio di MACE (19); nessun farmaco é risultato, pero,
superiore al placebo in tale ambito. Cli inibitori di DPP-
IV non forniscono altresi alcuna protezione in termini
di ospedalizzazioni per SC. Invero, per saxagliptin e alo-
gliptin é stato osservato un maggior rischio di ospedaliz-
zazioni per SC rispetto al placebo (10,11). Tale segnale non
e stato osservato sitagliptin e linagliptin, assolutamente
neutrali in termini di eventi CV. Le linee guida ESC/EASD
non raccomandano l'uso di saxagliptin in pazienti dia-
betici ad elevato rischio di SC (4).

I CVOTs effettuati con gli inibitori di SCLT2 non solo hanno
stabilito la sicurezza CV di questi farmaci, ma ne han-
no dimostrato un effetto protettivo in termini di eventi
CV (12). Gli inibitori di SGLT2 sono responsabili di una
riduzione dei circa il 10-12% del rischio di MACE. Tale
effetto é significativo in pazienti diabetici con pregressa
malattia CV e meno pronunciato in pazienti senza pre-
gressi eventi CV. Intutti I CVOTs condotti con inibitori
di SCLT2, e stata riportata una significativa e marcata
riduzione del rischio di ospedalizzazioni per SC, supe-
riore al 30% e indipendente dalla presenza di SC al basa-
le. Inoltre, in pazienti affetti da SC con ridotta frazione
d’eiezione, il rischio di peggioramento dello SC o morte
CV e risultato pi basso in trattamento con dapagliflozin
rispetto a placebo, indipendentemente dalla presenza
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di DM (20). Gli inibitori di SGLT2 rallentano il declino
della funzione renale ed hanno un impatto positivo su
differenti outcome renali, indipendente dallo stato del-
la funzione renale al basale e dalla presenza/assenza di
pregressa malattia CV (12).

Come per gli inibitori di SGLT2, i CVOTs effettuati con
gli agonisti recettoriali di GLP-1 hanno stabilito la sicurezza
CV di tali farmaci, e ne hanno dimostrato la protezione
in termini di eventi CV, in particolare di eventi ateroscle-
rotici. Metanalisi condotte sui dati degli agonisti recet-
toriali di GLP-1 hanno riportato una riduzione media di
circa il 12% del rischio di MACE, con una riduzione della
mortalita totale dell'11%, della mortalita CV pari al 12%,
e del rischio di stroke del 16% (13). Questi effetti sono sta-
ti chiaramente dimostrati per liraglutide, semaglutide,
dulaglutide e albiglutide. Meno consistenti sono i dati
ottenuti con la somministrazione settimanale di exe-
natide, con un trend verso una riduzione di eventi CV
anche per questa molecola (21). D’altro canto, nel trial
condotto con lixisenatide, non sono stati osservati effetti
protettivi in ambito CV (22). Le ragioni di tali differenze
tra i vari farmaci non sono ancora del tutto chiare.
Differenze nel disegno degli studi e nelle popolazioni
arruolate sono state prese in considerazione, ma la diffe-
rente farmacocinetica delle varie molecole potrebbe gio-
care un ruolo di primo piano in tale contesto. Cli effetti
protettivi degli agonisti recettoriali di GLP-1 sono stati
chiaramente dimostrati in pazienti con nota malattia
CV, ma in alcuni trials una popolazione non esigua di
pazienti senza storia di pregressi eventi CV é stata ar-
ruolata, permettendo di verificare tale effetto protettivo
anche in pazienti in prevenzione primaria (13). In nes-
suno degli studi a riguardo, é stato osservato un effetto
sulle ospedalizzazioni per SC.

Farmaci ipoglicemizzanti da utilizzare in pazienti con
malattia CV

Sulla base di quanto riportato in precedenza, i seguenti
suggerimenti possono essere proposti per la gestione del
trattamento ipoglicemizzante in pazienti diabetici con
malattia CV.

L'uso della metformina é sicuro in pazienti con nota ma-
lattia CV, ma ci sono evidenze limitate su un potenziale
effetto protettivo del farmaco in termini di eventi CV.
Il farmaco va usato con cautela in pazienti con alterata
funzione renale e non deve essere utilizzato in pazienti
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con eGFR <30 ml/min/1.70 m? per il potenziale rischio di
acidosi lattica (1). Secondo quanto raccomandato dalle
line guida ESC/EASD (4), in pazienti con malattia CV
o a rischio CV alto o molto alto gia in trattamento
con metformina, quest'ultima NON DOVREBBE essere
utilizzata in monoterapia, dal momento che inibitori
di SGLT2 o/e agonisti recettoriali di GLP- DEVONO FAR
PARTE della strategia di trattamento di tali pazienti al
fine di ridurre il rischio di eventi CV. In pazienti naive al
trattamento antidiabetico con le caratteristiche CV gia ri-
portate, un inibitore di SCLT2 o/e un agonista recettoriale
di GLP-1 dovrebbe essere preferito come trattamento di
prima linea, a cui aggiungere successivamente la met-
formina in caso di mancato raggiungimento del target
di HBA1c.

Le sulfaniluree NON DOVREBERO essere utilizzate in pa-
zienti connotamalattia CV. Sebbenenon sia ancora chia-
ro il ruolo di tali farmaci in termini di sicurezza CV,
le sulfaniluree inducono ipoglicemia ed i pazienti car-
diopatici sono proprio coloro in cui gli eventi ipoglicemici
devono essere evitati quanto piu possibile. D’altro canto,
al momento, non vi sono studi che abbiano dimostrato
un effetto protettivo delle sulfaniluree sugli eventi CV.

11 pioglitazone potrebbe essere usato in pazienti con pre-
gressa malattia CV. Il suo uso é associato ad una signi-
ficativa riduzione del rischio CV. Nonostante cio, il pio-
glitazone induce ritenzione di liquidi e pu6é aumentare
il rischio di ospedalizzazione per SC. Pertanto, i tiazoli-
dinedioni non sono raccomandati nel paziente con SC.
Luso di pioglitazone in tali pazienti dovrebbe essere
sempre associato ad un inibitore di SCLT2 o ad un agoni-
sta recettoriale di GLP-1.

Gli inibitori di DPP-IV possono essere utilizzati nel paziente
con anamnesi cardiologica positiva. Trovano spazio so-
prattutto nei pazienti anziani, in quanto ottimamente
tollerati e sicuri. Tali farmaci non hanno, pero, alcun
effetto sulla ricorrenza di eventi CV o sul rischio di even-
ti legati allo SC. Cli inibitori di DPP-IV dovrebbero esse-
re usati in associazione ad un inibitore di SGLT2, visto il
mancato razionale di un loro utilizzo in associazione agli
agonisti recettoriali di GLP-1.

Gli inibitori di SGLT2 sono una delle due classi DI SCELTA in
pazienti con pregressa malattia CV. Le piu recenti line
guida e consensus statements (1, 4) raccomandano che
un paziente diabetico con anamnesi CV positiva DEVE
ESSERE TRATTATO con inibitori di SGLT2 o agonisti re-

8o

cettoriali di GLP-1. In pazienti con nota diagnosi di SC

o a rischio per SC, il trattamento con inibitori di SGLT2

deve essere considerato come trattamento di prima scel-

ta. Similmente, tali farmaci dovrebbero essere presi in
considerazione in pazienti con iniziale alterazione della
funzione renale.

Gli agonisti recettoriali di GLP-1 sono l'altra classe di farma-

ci DI SCELTA nel paziente diabetico con malattia CV.

Dal momento che il loro effetto di protezione CV sembra

esplicarsi anche in pazienti ad alto rischio CV in assenza

di pregressi eventi, l'utilizzo di tali farmaci puo essere

considerato in tutti i pazienti diabetici ad alto rischio di

eventi CV. Le piti recenti line guida (1, 4) raccomandano

che pazienti diabetici con malattia CV DEVONO ESSERE

TRATTATI con agonisti recettoriali di GLP-1 (inibitori di

SGLT2).

Sebbene esista un’ampia evidenza che gli agonisti recet-

toriali di GLP-1 siano non-inferiori all'insulina basale

nella riduzione di HbAic and e nella proporzione di

pazienti che riesce eraggiungerne il target, in un certo

numero di pazienti diabetici il trattamento con insu-
lina si rende necessario per il raggiungimento di un
adeguato controllo glicemico. Il trattamento con analo-
ghi dell'insulina non determina un aumento del rischio

CV. Nonostante cio, dato il ruolo protettivo di inibitori

di SGLT2 e agonisti recettoriali di GLP-1, I'introduzione

di una di queste due classi di farmaci (scelta in base

alle caratteristiche dei pazienti) si rende necessaria in

combinazione all'insulina in pazienti diabetici con nota
malattia CV.

In conclusione, in pazienti diabetici con pregressi eventi

Cv:

- édifondamentale importanza il raggiungimento di
un ottimale controllo glicemico, evitando eventi ipo-
glicemici;

e ¢ necessario includere nella strategia di trattamen-
to antidiabetico farmaci con effetto protettivo sul
sistema CV, quali un inibitore di SGLT2 o un agonista
recettoriale di GLP-1;

» gliagonistirecettoriali di GLP-1 sembrano pill poten-
ti degli inibitori di SGLT2 nella riduzione di HbA1c e
del peso corporeo, percio dovrebbero essere preferiti
nei pazienti con scarso controllo glicemico o neces-
sita di perdere peso. Non sono i farmaci di scelta
nei pazienti a rischio di SC;



gli inibitori di GLT2 hanno un effetto protettivo
sull’occorrenza di MACE, riducono in modo signifi-
cativo gli outcome legati allo SC e sono associati ad
un pitt lento declino della funzione renale. Pertanto,
dovrebbero essere preferiti nei pazienti a rischio di
SC, in pazienti con diagnosi di SC gia nota e/o nei
pazienti con alterata funzione renale;

L'uso in associazione di agonisti recettoriali di GLP-
1 ed inibitori di SCLT2 e gia approvato. Non vi sono,
pero, al momento studi che abbiano esplorato l'ef-
fetto sugli outcome CV di tale associazione. Dal mo-
mento che i meccanismi di protezione CV sembrano
essere differenti, la combinazione di tali farmaci po-
trebbe amplificarne il beneficio.
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Colesterolo LDL: quali sono i livelli ottimali?

I1 diabete mellito & uno dei pit importanti fattori pato-
genetici per lo sviluppo di malattie cardiovascolari (CV).
Nei pazienti diabetici sono frequenti le alterazioni del
metabolismo lipidico con aumento dei livelli di cole-
sterolo totale, LDL e trigliceridi e con riduzione dei
livelli di lipoproteine ad alta densita (HDL). In partico-
lare, nel diabetico prevalgono le dislipidemie secondarie
agli effetti dell'insulino-resistenza sulla lipolisi, con au-
mento degli acidi grassi liberi e di VLDL. I diabetici sono
frequentemente esposti all'aumento circolante di grandi
particelle VLDL e di chilomicroni, che generano delle
particelle remnants (LDL piccole e dense, particelle ric-
che di trigliceridi e di dense HDL): tali caratteristiche le
rendono altamente aterogene.

Studi epidemiologici, genetici e clinici hanno dimostrato
che le LDL sono il fattore eziopatogenetico responsabile
dello sviluppo della malattia. In particolare, le LDL os-
sidate (ox-LDL) sono quelle che piu facilmente penetrano
nella parete arteriosa e scatenano i processi aterosclero-
tici. Un dato rilevante é che sia i soggetti diabetici che
i prediabetici hanno concentrazioni di ox-LDL piu alte
rispetto ai soggetti normoglicemici. Le concentrazioni
plasmatiche di LDL dipendono sia dalla quantita di co-
lesterolo introdotto con gli alimenti o sintetizzato dal
fegato, che dalla capacita del fegato di catabolizzare le
LDL circolanti.

Le prime raccomandazioni ad abbassare i livelli di LDL
per ridurre il rischio CV risalgono agli inizi degli anni
2000 con gli studi ATP del National Cholesterol Education
Program (NCEP) sponsorizzati dal National Heart, Lung
and Blood Institute (1). Questi hanno dimostrato una re-
lazione lineare tra bassi livelli di LDL e la riduzione del
rischio di eventi CV. Tuttavia, un altro dato importante
derivante da osservazioni fatte sui neonati, evidenziava
che questi hanno livelli fisiologici di LDL tra 20 e 40 mg/



dL ed una bassissima probabilita di sviluppare atero-
sclerosi. Pertanto, gia all’epoca venivano raccomandati
in prevenzione secondaria, valori target di LDL <100 mg/
dL o ancor meglio di <70 mg/dL, se il rischio di eventi CV
era molto alto.

Il trial CTT (Cholesterol Treatment Trialists’Collaboration) (2), ha
definitivamente dimostrato che nei pazienti con storia di
malattia CV la riduzione di 1 mmol/L di LDL comportava
una riduzione del 23% del rischio di eventi coronarici ed
una riduzione del 21% di eventi CV, a cinque anni. Sulla
base di queste evidenze le linee guida europee dell’ESC
del 2011 e del 2016 raccomandavano (classe I/B), nei pa-
zienti ad alto rischio CV (compresi i diabetici con storia
di malattia CV), dei valori target di LDL <70 mg/dL (1,8
mmol/L) o una riduzione del 50% del valore basale, qualo-
ra il valore di LDL sia compreso tra 70 a 135 mg/dL.

Estato lo studio IMPROVE-IT (3) a dimostrare per la prima
volta, in questo setting di pazienti, che la riduzione delle
LDL al di sotto dei valori considerati gia ottimali (<70
mg/dL), comportava una maggiore riduzione dell’en-
point primario (mortalita CV, IM, stroke e necessita di
rivascolarizzazione miocardica; p=0.016), dopo 7 anni di
follow-up. I pazienti trattati con sinvastatina-ezetimibe
avevano raggiunto un livello di LDL di 53,2 mg/dL, ri-
spetto a valori di 69,9 mg/dL nei soggetti con la sola sta-
tina (p<o0.001). Questo studio ha rafforzato I'importanza
di ridurre significativamente il colesterolo LDL per ridur-
re al meglio il rischio CV, rilanciando in questo ambito lo
slogan “the lower the better”.

Cli studi FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Re-
search With PCSKg Inhibition in Subjects With Elevated
Risk) e ODYSSEY Outcome (Evaluation of Cardiovascular
Outcomes After an Acute Coronary Syndrome During Tre-
atment With Alirocumab) (4, 5) hanno valutato l'efficacia
degli anticorpi monoclonali anti-PCSKg sulla riduzione
sia dei livelli di LDL che degli eventi CV, in pazienti ad
altissimo rischio CV, con risultati ancora piti convincen-
ti di quelli ottenuti dallo studio IMPROVE- IT. Questi
studi hanno dimostrato che gli inibitori dei recettori
PCSK9, consentono di raggiungere valori target di LDL
<50 mg/dL, difficilmente raggiungibili con le alte dosi
di statine o con l'associazione statine-ezetimibe e que-
sto comporta un beneficio aggiuntivo sulla riduzione
degli eventi CV.

Alla luce dei risultati di questi tre trials (3-5) la Task For-
ce europea ha raccomandato di abbassare ulteriormente
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il target di LDL nei pazienti ad altissimo rischio CV, in
modo da raggiungere valori <55 mg/dL (<1,4 mmol/L), o
una riduzione >50% dei valori basali se i pazienti non
erano in trattamento. Molti dei pazienti con diabete
tipo 2 ricadono in questa definizione. Target di LDL an-
cora piu bassi (<40 mg/dL, <1 mmol/L) sono raccoman-
dati nei pazienti con storia di SCA che sviluppano un
secondo evento entro i due anni di follow-up.

Colesterolo LDL: con quale farmaco trattare?

Pur essendo il trattamento farmacologico dell’ipercole-
sterolemia nel diabetico con malattia CV, una scelta tera-
peutica ineluttabile, va sottolineato che questo deve esse-
re sempre on top alle strategie atte a modificare lo stile di
vita, al fine di ridurre il rischio CV globale.

Le statine rappresentano tuttora il cardine della terapia
ipolipemizzante nel diabetico in prevenzione primaria o
secondaria, in quanto spesso consentono, specie quelle
ad alta intensita associate all’ezetimibe, di ridurre i li-
velli di LDL e di raggiungere il target terapeutico prefis-
sato. Nei trials clinici condotti sui pazienti diabetici, le
statine hanno dimostrato di ridurre significativamente
ilburden di rischio CV e migliorare la prognosi. Inoltre,
é stato dimostrato che le statine riducono I'incidenzaas
anni di eventi CV maggiori, con unariduzione del rischio
del 23% per ogni 1 mmol/L di riduzione di LDL, indipen-
dentemente dal livello basale di LDL (6). Le evidenze
della letteratura dimostrano che nel paziente a rischio
CV molto alto, specie se diabetico, sono da preferire le
statine ad alta intensita perla maggiore efficacia sia sulla
riduzione delle LDL, che sulla riduzione del rischio di CV.
Infatti, atorvastatina e rosuvastatina consentono una ri-
duzione del 50% delle LDL rispetto al 30% che si puo otte-
nere con una statina a moderata intensita.

Laggiunta di ezetimibe (farmaco che inibisce I'assorbi-
mento intestinale del colesterolo mediante il blocco della
proteina Niemann-Pick Ci-Like 1), consente una ridu-
zione ulteriore del 24% dei livelli di LDL con un beneficio
aggiuntivo sulla riduzione del rischio di eventi CV. Lo
studio IMPROVE- IT (3) ha dimostrato che nei pazienti
diabetici, che basalmente hanno un tasso di eventi CV
maggiori rispetto ai non diabetici (46% vs 31%), la terapia
di combinazione con ezetimibe ha ridotto il rischio re-
lativo del 15% e assoluto del 5.5%. Tale beneficio era piu
spiccato nel paziente diabetico che nei soggetti normo-
glicemici; possibili spiegazioni di tale effetto sono l'ini-
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bizione piastrinica dovuta ad ezetimibe (l'attivita aggre-
gante piastrinica é incrementata nei soggetti diabetici),
una riduzione del rapporto campesterolo-colesterolo (in-
crementato nel soggetto diabetico) o una riduzione dello
stress ossidativo (incrementato nel soggetto diabetico)
(10.1161/CIRCULATIONAHA .117.030950). Va sottolineato
che I'associazione statine-ezetimibe, poiché consente di
raggiungere piu facilmente il target di LDL, é divenuta
il trattamento di scelta in questo setting di pazienti e
sta diventando un trattamento quasi elettivo, anche nei
pazienti con SCA.

Particolare attenzione va riservata ai pazienti di eta >85
anni. In questi, le linee guida raccomandano di essere
cauti nell'utilizzo di alte dosi di statine specie se ad alta
intensita. Il trattamento intensivo potrebbe non miglio-
rare I'aspettativa di vita ed aumentare il rischio di effetti
avversi.

L'American Diabetes Association (6) raccomanda di va-
lutare nei pazienti diabetici, in trattamento ipolipe-
mizzante, il profilo lipidico iniziale, dopo 4-12 settimane
dal trattamento e annualmente, per valutare la risposta
alla terapia, l'aderenza ed eventuali modifiche da appor-
tare alla terapia. Infatti, qualora il trattamento con sta-
tine a lungo termine é mal tollerato o qualora i livelli di
LDL dovessero essere non ottimali, & fortemente racco-
mandato I'uso degli anticorpi monoclonali evolocumab
o alirocumab.

Questi farmaci inibiscono la proteina PCSKg (Proprotein
Convertase Subtilisin/Kexin type 9) che svolge un ruolo
importante nel metabolismo lipidico e nel ciclo cellu-
lare dei recettori per LDL (LDLR). Questi ultimi posso-
no essere internalizzati all'interno della cellula legati o
meno a PCSKg.

I complessi che contengono anche PCSKg vengono degra-
dati a livello intracellulare, in particolare a livello lisoso-
miale. I complessi che non contengono PCSKg rilasciano
il contenuto di LDL dentro la cellula, mariciclanoil recet-
tore che si dirige sulla superficie cellulare pronto per un
nuovo trasporto. La scoperta e 'immissione in commer-
cio di questi farmaci e stata una novita di estrema impor-
tanza per il trattamento delle dislipidemie, in quanto
hanno un effetto ipocolesterolemizzante maggiore delle
statine, pur riconoscendo che tuttora l'impatto econo-
mico e rilevante. Gli studi clinici randomizzati (4-5) di
efficacia e sicurezza hanno dimostrato che sia I'evolocu-
mab, al dosaggio di 140 mg due volte al mese per via sot-
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tocutanea, chel'alirocumab, ai dosaggi di 75 mg 0150 mg
due volte al mese per 12 settimane, sono stati efficaci nel
ridurre i livelli di LDL di circa il 60% del valore di base nei
pazienti a rischio CV molto elevato compresi i pazienti
diabetici. Gli inibitori dei PCSKg sono inoltre efficaci an-
che nel ridurre i livelli di trigliceridi e nell'aumentare i
livelli di HDL e di ApoA-I. Un dato ancor piu interessante
& che alirocumab ed evolocumab, a differenza delle sta-
tine, sono in grado di ridurre del 30-40% i livelli plasma-
tici di Lp(a). Questo effetto potrebbe spiegare la ulteriore
riduzione degli eventi CV ottenuta con questi farmaci in
quella fascia di pazienti con rischio cardiovascolare resi-
duo, che hanno dei valori target di LDL gia ottimali (<70
mg/dL). Anche i dati sulla sicurezza di questi farmaci
sono stati eccellenti, essendo stato scongiurato il rischio
di demenza secondario ad accumulo cerebrale di sostan-
za amiloide.

Leffetto degli inibitori dei PCSK 9 e potenziato dall’as-
sociazione con statine e/o ezetimibe, con una efficacia
sulla riduzione dei livelli di LDL, che puo andare dal 75
all’85%. Le statine, se da un lato riducono i livelli di LDL,
dall’altro aumentano l'espressione sugli epatociti dei re-
cettori PCSK9 i quali vengono antagonizzati mediante la
loro degradazione, da evolocumab ed alirocumab.

Cli effetti sugli outcome CV di questi farmaci, sono sta-
ti analizzati nei trials FOURIER(4) e nellODYSSEY Out-
come (5). Nel FOURIER 27.564 pazienti (di cui il 40% con
diabete), con storia di malattia CV e un fattore rischio CV
aggiuntivo, trattati con statine alla massima dose tolle-
rata e con valori di LDL =70 mg/dL (non HDL-C>100 mg/
dL), sono stati randomizzati al trattamento con evolo-
cumab o placebo. I pazienti trattati con evolocumab han-
no avuto una riduzione di LDL del 59% (con una mediana
di riduzione da 92 mg/dL a 30 mg/dL), rispetto al gruppo
placebo. Nei 2,2 anni di follow-up evolocumab ha ridotto
l'endopoint composito di morte CV, IM e stroke del 20%
ed il rischio relativo del 15%, con risultati simili nei pa-
zienti con e senza malattia diabete. Tuttavia, essendo
il rischio basale piu alto nei pazienti diabetici, la ridu-
zione assoluta del rischio é stata maggiore nei diabetici
che nei non diabetici (2.7% a 3 anni).

Nello studio ODYSSEY Outcome 18.924 pazienti con re-
cente infarto miocardico acuto o angina instabile, in
trattamento con statine e livelli di LDL >70 mg/dL (cole-
sterolo non-HDL >100 mg/dL e livelli di ApoB >80 mg/dL),
sono stati randomizzati al trattamento con alirocumab



o placebo, con un follow-up medio di 2,8 anni. Il gruppo
di pazienti trattati con alirocumab ha avuto una riduzio-
ne dei livelli di LDL da 92 a 48 mg/dL, con una riduzione
del rischio relativo composito di morte per CHD, IM non
fatale, ictus ischemico o angina instabile del 15% (HR di
0.85%). Entrambi gli studi hanno dimostrato una ridu-
zione della mortalita per tutte le cause, ma non una ri-
duzione significativa della mortalita CV. E probabile che
il periodo di osservazione non sia stato sufficientemente
lungo per una piu accurata valutazione sull’efficacia dei
due farmaci su questo endpoint.

Trattamento della ipertrigliceridemia

Le modifiche dello stile di vita ed il controllo del peso
rappresentano la prima importante opzione terapeutica
per il trattamento della ipertrigliceridemia. Lesercizio
fisico aerobico ed una dieta priva di grassi saturi, alcool
e zuccheri semplici, sono una delle prime misure racco-
mandate per ridurre ilivelli di trigliceridi ed aumentare
ilivelli di HDL.

Diverse opzioni terapeutiche come ifibrati e gli omega
3 sono disponibili per il trattamento dell'ipertrigliceri-
demia. Per quanto riguarda i fibrati, dovrebbero essere
presi in considerazione nei pazienti con bassi livelli di
HDL ed elevati livelli di trigliceridi. Tuttavia, i benefici
clinici ottenuti dal trattamento con fibrati degli alti li-
velli di trigliceridi, sono ancora oggetto di dibattito. Nei
pazienti con diabete tipo 2 e valori di trigliceridi <200
mg/dL, il FIELD trial (Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes) (7) ha dimostrato che il fenofibra-
to in associazione alla statine, riduce di oltre il 25% gli
eventi CV (IM non fatale), senza alcuna efficacia sulla
mortalita totale CV e coronarica. Tuttavia, dati recenti
hanno mostrato come una variante genetica comune su
PPAR alfa puo influenzare l'effetto cardiovascolare dei
fenofibrati e potrebbe individuare quei soggetti diabeti-
ci che trarrebbero un maggior beneficio con tale terapia.
Il pemafibrato, agonista selettivo del recettore alfa at-
tivato dei proliferatori dei perossisomi (PPARalfa), ha
dimostrato di migliorare la disfunzione del metabolismo
glicidico e lipidico, di ridurre lo stato infiammatorio e
di avere protettivi sull’aterosclerosi. Nei pazienti con
diabete tipo 2 e ipertrigliceridemia il trattamento con
pemafibrato per 24 settimane ha ridotto i livelli sieri-
ci di trigliceridi a digiuno del 45%. Questo farmaco oltre
ad avere un’ottima tollerabilita, é stato efficace nell’au-
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mentare i livelli di HDL e ApoA-I, con un miglioramento
del profilo lipoproteico a favore di sottoclassi lipoprotei-
che meno aterogene. Pertanto, gli agonisti del recettore
PPARalfa sono raccomandati dalle linee guida nel trat-
tamento della ipertrigliceridemia del paziente diabetico
associati o non alle statine (8).

Per quanto riguarda gli omega 3, i dati della letteratura
sulla loro efficacia nella riduzione degli eventi CV sono
tuttora contrastanti. Il trial randomizzato REDUCE IT
(9) ha valutato l'effetto di icosapent ethyl 2 g due volte al
giorno sugli eventi CV in 8.179 pazienti ad alto rischio,
piu di meta diabetici, gia in terapia ipolipemizzante con
statine, per un follow-up medio di 4.9 anni. Lo studio ha
dimostrato una riduzione di circa il 20% dei livelli di TG
nel gruppo trattato con icosapent ethyl rispetto a pla-
cebo; inoltre, il gruppo trattato con tali farmaci ha ot-
tenuto una riduzione significativa del 25% dell’endpoint
composito ed una riduzione del rischio assoluto del 4.8%.
Nel gruppo in trattamento c’e stato un aumento dell’1%
delle ospedalizzazioni per flutter o fibrillazione atriale.
Comungque sia, anche gli acidi grassi omega-3 (icosapent
etile) al dosaggio di 4 gr/die sono raccomandati dalle li-
nee guida per il trattamento dell’ipertrigliceridemia nei
pazienti diabetici, siano essi in terapia ipolipemizzante
o non con statine.
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Valori pressori di riferimento per i pazienti affetti da
DMT2: le ultime linee guida

LIpertensione Arteriosa Sistemica (IA) rappresenta il fat-
tore di rischio cardiovascolare con la prevalenza piu ele-
vata al mondo, nonché il target fondamentale di un’ef-
ficace prevenzione cardiovascolare. Dal momento che
questa patologia é frequentemente associata al Diabete
Mellito di Tipo 2 (DMT2), il controllo pressorio in questa
categoria di soggetti ad alto rischio rappresenta una que-
stione di interesse clinico particolarmente rilevante.

Se da una parte per attuare un controllo pressorio ottima-
le € necessaria una definizione condivisa degli obiettivi
terapeutici, dall’altra é pur vero che negli ultimi trent’an-
niitarget pressori per i pazienti affetti da IA e DMT2 sono
stati periodicamente rivisitati, individuando valori di
riferimento ora pitll, ora meno stringenti. In accordo con
questo trend, nelle linee guida del 2017 'American College of
Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA) Task Force on
Clinical Practice Guidelines ha individuato il valore pressorio
di130/80 mmHg come obiettivo terapeutico per i pazienti
diabetici (raccomandazione di Classe I) (1). Questa indi-
cazione, diversamente da altre meno rigorose stabilite
in precedenza, é stata influenzata dalla pubblicazione,
nel 2015, del Systolic Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT),
il quale per la prima volta ha dimostrato un beneficio car-
diovascolare aggiuntivo nel ridurre la pressione arteriosa
sistolica (PAS) al di sotto di 120 mmHg rispetto al target
convenzionale di <140 mmHg (2). E pero da sottolineare
che i pazienti diabetici erano stati esclusi da tale studio,
poiché nel precedente trial ACCORD (Action to Control Car-
diovascular Risk in Diabet) - BP (3), una strategia terapeutica
piu intensiva (PAS <120 mmHg) non aveva confermato il
beneficio cardiovascolare atteso in questa categoria di
soggetti. Per diverse ragioni, inclusa questa evidenza



apparentemente contradditoria, I'invito del gruppo ACC/
AHA ad un atteggiamento terapeutico pitt aggressivo non
ha ricevuto accoglienza unanime. Per esempio, le Cana-
da’s 2018 Guidelines for Diagnosis, Risk Assessment, Prevention, and
Treatment of Hypertension hanno fatto propria la proposta
del Gruppo ACC/AHA (4). Di contro, le linee guida 2019
European Society of Cardiology (ESC)/European Association for the
Study of Diabetes (EASD) suggeriscono, per i pazienti dia-
betici, l'obiettivo pressorio sistolico di 130 mmHg o, se
tollerato, anche inferiore, ma non <120 mmHg. Piu alto
é il target terapeutico raccomandato per la popolazione
anziana (eta >65 anni), compreso in un range tra 130-139
mmHg. L'obiettivo pressorio diastolico (PAD) proposto e
<80 mmHg, ma non <yo mmHg (5). Analogamente, i 2019
American Diabetes Association standards of medical care si espri-
mono in favore di un maggior controllo pressorio (130/80
mm/Hg) nei pazienti ad alto rischio - purché perseguibi-
le in sicurezza - ma mantengono valori di 140/90 mmHg
come target raccomandato (6). Ancora diversa é l'indica-
zione posta nel 2019 dal National Institute for Health and Cli-
nical Excellence (NICE), che individua valori <140/90 mmHg
come obiettivo pressorio comune a tutti i pazienti diabe-
tici e ipertesi di eta inferiore agli 80 anni (7).

Dinanzi questa serie, piuttosto discordante, di linee gui-
da, sembra utile rivedere in breve le evidenze scientifiche
a favore o contrarie ai goals pressori attualmente stabiliti
per i pazienti ipertesi con DMT2

Perché perseguire obiettivi pressori piu stringenti nei
pazienti ipertesi con DMT2

La raccomandazione ACC/AHA ad una strategia anti-
pertensiva piu rigorosa e supportata dalle analisi com-
binate post-hoc degli studi ACCORD-BP e SPRINT (8-10),
gli unici RCT che fino ad ora sono riusciti a stratificare i
valori pressori in due ampie, randomizzate coorti di pa-
zienti soggetti a trattamento antipertensivo intensivo
(SBP target <120 mmHg) o convenzionale (SBP target <140
mmHg). Questi studi (8-10) hanno confermato i benefici
di un trattamento antipertensivo piti aggressivo anche
nei pazienti diabetici (8-10), seppure a spese di un tasso
piu elevato di eventi avversi severi (si veda oltre). Non si
é dimostrata alcuna evidenza a favore del cosiddetto “ef-
fettoJ-curve” (11), che metterebbe in relazione un’aumen-
tata mortalita per ischemia miocardica con la riduzione
dei valori pressori al di sotto di una soglia critica (11). Al
risultato di questi lavori, si aggiunge l'evidenza presen-
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tata da un’analisi post-hoc dello studio Action in Diabetes
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Release Con-
trolled Evaluation (ADVANCE) trial (12), la quale ha dimostra-
to ridotti tassi di mortalita e ridotta incidenza di eventi
cardiovascolari maggiori nei pazienti diabetici con valo-
ri pressori al baseline <120/70 mmHg in terapia con pe-
rindopril-indapamide rispetto ai pazienti in terapia con
placebo. Tali conclusioni sono concordi con quelle degli
ormai datati studi Hypertension Optimal Treatment (HOT) (13) e
UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) (14). Nel primo studio, i
diabetici con PAD target <8ommHg hanno mostrato una
riduzione del 51% degli eventi cardiovascolari rispetto al
gruppo con target diastolico <gommHg (14); nel secondo
studio, la riduzione contemporanea della PAD e della PAS
<130 mmHg (valore medio raggiunto: 144/82 mmHg) era
associata con un outcome pil favorevole.

Perché adottare una strategia terapeutica piu indul-
gente nei pazienti ipertesi con DMT2

L'adozione di obiettivi pressori piu conservativi (PAS <140
mmHg) nei pazienti ipertesi e diabetici é supportata da
un corpo di evidenze scientifiche non meno robuste di
quelle citate in precedenza. Una revisione sistematica e
metanalisi riguardante piu di 100,000 soggetti (Edmin
et al.) ha messo in luce, per i pazienti con PAS al base-
line >140 mmHg, un rischio relativo significativamente
inferiore relativamente agli outcomes mortalita (13%),
eventi cardiovascolari (11%), coronaropatia (12%), stroke
(27%), albuminuria (17%) e retinopatia (13%). Per valori di
PAS al baseline <140 mmHg, 'ulteriore riduzione dei va-
lori pressori non ha comportato alcuna riduzione degli
eventi cardiovascolari o coronarici, sebbene lo stroke, la
retinopatia e la progressione dell'albuminuria siano di-
minuiti al ridursi dei valori pressori (15); una conclusio-
ne, questa, concorde con quella di altre due metanalisi
(16, 17). Una prospettiva meno rosea é quella presentata
da Brunstrom e Carlberg: un’analisi di 49 trials per un
totale di 73,738 partecipanti, la maggior parte dei quali
con DMT2, da una parte ha confermato un effettivo be-
neficio nei pazienti in terapia antipertensiva con SBP al
baseline di 140-150 mmHg, ma dall’altra ha riportato un
aumentato rischio di mortalita cardiovascolare ed infar-
to miocardico per valori <130 mmHg (18). Questo risultato
é in accordo con un’analisi post-hoc relativa ai pazienti
diabetici e coronaropatici arruolati nel trial International
Verapamil SR-Trandolapril Study (INVEST) (19), nonché con i ri-
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sultati dei trial ONgoing Telmisartan Alone and in Combination
with Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET) e Telmisartan
Randomised AssessmeNt Study in ACE intolerant subjects with car-
diovascular Disease (TRANSCEND) (20).

Conclusioni

In attesa di trial randomizzati che possano stabilire con
maggior certezza se l'obiettivo di PAS <130 mmHg sia o
meno accettabile peripazienti affetti da IA e DMT2, alcu-
ni aspetti salienti possono forse aiutare i professionisti
nei loro quotidiani sforzi clinici.

In primo luogo, ridurre la PA al di sotto di 140/90 mmHg
non é certo da considerarsi un proposito di poco conto,
anche alla luce del numero cosi ampio di pazienti dia-
betici con ipertensione arteriosa non trattata o incon-
trollata. A tal proposito, i farmaci bloccanti il sistema
renina-angiotensina-aldosterone (SRAA) (ACE-inibitori
o sartanici, specialmente per i pazienti con evidenza di
danno d'organo quale albuminuria o ipertrofia del ven-
tricolo destro), in associazione fissa con calcio-antagoni-
sti diidropiridinici (solitamente amlodipina) e diuretici
tiazidici (o analoghi), sono in grado di riportare a target i
valori pressori in una buona percentuale di pazienti, am-
messo che questi aderiscano alla terapia prescritta.

In secondo luogo, obiettivi pressori piul stringenti nei pa-
zienti con DMT2 si assoceranno verosimilmente a mino-
ri benefici in termini relativi, ma la riduzione assoluta
del rischio sara con ogni probabilita piu significativa che
nei pazienti non diabetici, proprio per via del profilo di
rischio cardiovascolare piu elevato che i diabetici recano
con sé. Un maggior controllo della pressione arteriosa po-
trebbe quasi certamente ridurre l'ulteriore incidenza di
stroke: un effetto non trascurabile, se si considera che lo
stroke é una delle principali cause di mortalita ed invali-
dita permanente tra i pazienti ipertesi e che la possibilita
di ridurne l'incidenza é uno dei benefici maggiori della
terapia antipertensiva

Una terza considerazione riguarda il cosiddetto “effetto
J-curve”, che aumenterebbe l'incidenza di eventi corona-
rici per valori di PAD <70 mmHg (21): questa eventualita
deve essere presa in attenta considerazione nella scelta
della strategia terapeutica per i pazienti ipertesi e dia-
betici. Tuttavia, tutte le metanalisi disponibili e tutte
le valutazioni post-hoc di studi precedenti sono viziate
dall’assenza di una stratificazione a priori dei pazienti
in gruppi pressori ben definiti, cosi come lo erano quel-
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li ottenuti negli studi SPRINT and ACCORD BP. Inoltre,
il concetto di curva J é soggetto a causalita inversa, per
cui bassi valori pressori potrebbero semplicemente essere
un marker di patologie sottostanti (scompenso cardiaco o
neoplasia), piuttosto che contribuire attivamente all'in-
cidenza di nuovi eventi.

Infine, é necessario prestare attenzione ai severi effetti
collaterali di un eccessivo controllo pressorio, che potreb-
be facilitare eventi sincopali e cadute, in particolar modo
nei soggetti anziani e fragili, per i quali andrebbero evi-
tate strategie terapeutiche troppo aggressive. A lungo
termine, portare la pressione arteriosa a valori troppo
bassi potrebbe deteriorare il controllo metabolico (22) e la
funzione renale, anche se questo ultimo evento avverso
non sembra impattare in modo significativo sugli outco-
mes clinici a lungo termine (23).
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IlTuolo dell’aspirinaa basse dosi (Acido acetil-salicilico -
ASA) nella prevenzione cardiovascolare secondaria é ben
consolidato, pitt dibattuto invece nella prevenzione pri-
maria, dove l'utilizzo é attualmente raccomandato dalle
line guida solo in alcune condizioni di rischio. In accordo
con i calcolatori di rischio, il diabete mellito (DM), spe-
cialmente quando associato ad altri fattori, puo causare
un incremento del tasso di eventi cardiovascolari (CV),
talvolta in misura comparabile alla presenza di un even-
to ischemico pregresso.

Per questo motivo, l'indicazione ad ASA in prevenzione
primaria nei pazienti con DM rappresenta un impor-
tante punto di discussione. Nell'ambito del rischio-bene-
ficio di una terapia con ASA, non bisogna dimenticare
la ormai comprovata riduzione nell'incidenza di cancro
del colon, d’altro canto bisogna tenere bene in conto I'in-
cremento nell'incidenza del tasso di sanguinamenti.

Aspirin for primary prevention: randomized clinical
trials

Nei soggetti con DM, il rischio di eventi CV é aumenta-
to da 2 a 4 volte rispetto ai non diabetici. La sommini-
strazione giornaliera di ASA é stata un caposaldo della
prevenzione CV primaria nei pazienti con DM per molti
anni. Tuttavia, evidenze solide piu recenti hanno mes-
so in discussione il corretto bilancio rischio-beneficio
nell'utilizzo routinario di ASA in prevenzione primaria
anche nei pazienti con DM.

Nella metanalisi della Antithrombotic Trialists’ Colla-
boration del 2002, basata su 4961 pazienti con diabete
reclutati in nove trials, la terapia antiaggregante con
ASA era associata alla riduzione del 7% negli eventi CV,
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mentre nessun trial riportava sanguinamenti extracra-
nici maggiori (1).

Una metanalisi dello stesso gruppo nel 2009 ha preso in
considerazione l'antiaggregazione con ASA in prevenzio-
ne primaria, documentando una riduzione del rischio
di eventi CV del 12%, prevalentemente dovuta alla ridu-
zione del 23% degli eventi coronarici non fatali. Tuttavia,
lo stesso lavoro ha riscontrato una variazione significa-
tiva nell’effetto proporzionale di ASA in vari gruppi di
soggetti con livello di rischio aumentato, tra cui quelli
affetti da DM, nei quali la riduzione del rischio era simi-
le a quella dei non diabetici. Leffetto netto sullo stroke
non é stato significativo (in presenza di un aumento si-
gnificativo degli strokes emorragici), cosi come l'effetto
sulla mortalita CV. Al contrario, il trattamento con ASA
era associato ad un aumento dei sanguinamenti intra-
cranici, dei sanguinamenti gastroenterici maggiori e
dei sanguinamenti extra-cranici, amplificando l'effetto
dei fattori di rischio per sanguinamento (eta, diabete,
fumo di sigaretta, ipertensione arteriosa) comuni alla
malattia coronarica (2). Un limite di questa metanalisi
risiede nel numero ridotto di eventi analizzati nel sot-
togruppo di soggetti diabetici.

Lanalisi su oltre 1.000 pazienti diabetici arruolati nel
Primary Prevention Project ha confermato un trend in
riduzione del 10% degli eventi CV maggiori nei soggetti
trattati con ASA, tuttavia non statisticamente signifi-
cativo (3). Altre evidenze relative all'utilizzo di ASA in
prevenzione primaria provengono dal Womens’ Health
Study, in cui sono state randomizzate ad ASA o placebo
39.876 donne in salute (al tempo dell’arruolamento) dai
45 anni in su, osservate successivamente per 10 anni.
L'ASA non determinava significativa riduzione dell’in-
farto miocardico acuto (IMA) né della mortalita CV a pre-
scindere dalla presenza di DM (4).

Nel trial POPAPAD, uno studio con disegno 2x2, 1276
soggetti con diabete di tipo 1 o 2 asintomatici per pato-
logia CV sono stati randomizzati a 100 mg di ASA con o
senza un cocktail di anti-ossidanti e seguiti per 6,7 anni.
Non sono state osservate differenze in eventi CV e mor-
talita tra i gruppi, né interazione tra terapia con ASA e
antiossidanti (s).

Nel Japanese Primary Prevention Project (JPPP), nel pe-
riodo 2005-2007 sono stati inclusi 14.644 soggetti tra 6o
e 85 anni con ipertensione, dislipidemia o diabete (circa
1/3) randomizzati ad ASA 100 mg/die o placebo. Lo stu-



dio é stato interrotto precocemente dopo circa 5 anni di
follow-up medio per futilita. ASA in prevenzione pri-
maria non aveva impatto sull’end-point composito di
mortalita cardiovascolare, stroke non fatale ed infarto
miocardico non fatale (6).

Nel trial giapponese JPAD (Japanese Primary Prevention
of Atherosclerosis With Aspirin for Diabetes), sono stati
randomizzati 2539 soggetti con diabete di tipo 2 in pre-
venzione primaria allocati a ricevere ASA 81 0 100 mg/die
o placebo. Lo studio si & concluso nel 2008 con una ridu-
zione degli eventi cardiovascolari del 20%, non statistica-
mente significativa (68 vs 86, p=0.16) (7). Nel follow-up a
10 anni dello studio non si e osservata una riduzione
degli eventi CV, ma un aumento dei sanguinamenti ga-
stroenterici (8).

Nel trial ASCEND, condotto in Gran Bretagna, 15.480
diabetici di tipo 2 senza storia conclamata di malattia
CV sono stati randomizzati ad ASA o placebo con utiliz-
zo o meno di omega-3, il follow-up medio e stato di 7,4
anni. I risultati dell’analisi sul gruppo in trattamento
attivo hanno mostrato riduzione significativa del 12%
negli eventi cardiovascolari maggiori (8.5% vs 9.6%; rate
ratio, 0.88; intervallo di confidenza 95% [IC|, 0.79-0.97;
p=o.01). Tuttavia, il beneficio veniva ampiamente con-
trobilanciato dai sanguinamenti maggiori, aumentati
del 29% rispetto al controllo (4.1% with aspirin vs 3.2%
with placebo: rate ratio, 1.29; IC 95% 1.09-1.52; p=0.003),
di cui la maggior parte erano gastrointestinali o comun-
que extra-cranici. (9).

A tal proposito, i risultati di una recente metanalisi di
Scally et al. hanno mostrato che gli inibitori di pompa
protonica possono conferire una protezione sostanziale
dai sanguinamenti gastro- intestinali e dall'ulcera pep-
tica, indipendentemente dall’utilizzo o meno di FANS
cosi come I'ASA (10). Da sottolineare che nello studio
ASCEND solo % dei soggetti era trattato con inibitore di
pompa; un maggior impiego di questi farmaci potrebbe
migliorare il rapporto rischio-beneficio dell’ASA in pre-
venzione primaria.

La Linea Guida ESC/EASD (European Society of Cardio-
logy/European Association for the Study of Diabetes)
del 2019 su Prediabete, Diabete e Malattie CV indicano
il trattamento con ASA 75-100 mg/die in prevenzione pri-
maria nei soggetti con DM e rischio CV alto o molto alto,
inassenzadi chiare controindicazioni (classeIlb, livello
A). Per i soggetti con rischio CV moderato, il tratta-
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mento non e raccomandato (Classe III; livello B). Un
rischio molto alto é configurato dalla presenza di DM
associato a malattia CV confermata e/o danno d'orga-
no, oppure dalla coesistenza di 3 o piu fattori di rischio
maggiori oppure in caso di DM di tipo 1, da una durata
di malattia superiore a 20 anni. Il rischio alto invece si
raggiunge nel DM con durata di malattia >10 anni sen-
za danno d’'organo, associato a qualsiasi altro fattore di
rischio. La linea guida sottolinea anche che, nei soggetti
trattati con ASA, gli inibitori di pompa protonica do-
vrebbero essere presi in considerazione per prevenire i
sanguinamenti gastro-enterici (Classe Ila; Livello A) (11).

DAPT in diabetic patients: which drugs to use and for
how long

Lassociazione di ASA e di un antagonista del recetto-
re P2Y12 e utilizzata nel trattamento della cardiopatia
ischemica conclamata, specialmente in unregime a tem-
po determinato dopo angioplastica coronarica o alcune
procedure endovascolari. Come discusso, i pazienti dia-
betici e non, traggono particolare beneficio, in termini
di ricorrenza ischemica, dalla singola anti-aggregazione
nell'ambito della prevenzione secondaria, in cui la te-
rapia con ASA (75-100 mg/die) o clopidogrel (75 mg/die) &
raccomandata sine die. Dunque, il dibattito sull'utilizzo
di doppia terapia antiaggregante (DAPT) in particolari
condizioni e ancora sulla sua durata dopo la riva-
scolarizzazione miocardica, risulta particolarmente im-
pegnativo, specialmente in pazienti a rischio molto alto.
Ancora una volta, il DM rappresenta un fattore in grado
di aumentare sia la ricorrenza ischemica che i sanguina-
menti, quindi 'accurato bilanciamento del rischio/bene-
ficio non rappresenta un obiettivo semplice.

Nel trial CHARISMA, l'aggiunta di clopidogrel ad ASA per
28 mesi in pazienti stabili con storia di IMA, stroke o ar-
teriopatia periferica, ha ridotto gli eventi CV in modo
simile nei diabetici e non diabetici, ma con un effetto
bilanciato da un maggior rischio di sanguinamento nei
diabetici; I'azione protettiva della DAPT era inoltre ridot-
ta nel sottogruppo con nefropatia diabetica (12).

Una metanalisi di Gargiulo et al. nel 2016 ha confrontato
l'effetto di DAPT (ASA+tienopiridina) per 6 mesirispetto a
12 mesi in pazienti sottoposti a PCI con impianto di stent
medicati, in presenza omeno di DM. Sebbene il DM sia ri-
sultato predittore indipendente di ricorrenza ischemica,
la DAPT per 12 mesi, se comparata alla DAPT per soli 6
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mesi, non ha ridotto il rischio ischemico, incrementan-
do invece il rischio di sanguinamento sia nei pazienti
con DM che nel gruppo non diabetico (13).

La prescrizione di Clopidogrel (carico di 300 mg seguito
da 75 mg/die per 9 mesi) vs placebo in aggiunta alla te-
rapia con ASA in soggetti con NSTEMI é stata ogget-
to di studio nel trial CURE, mostrando efficacia simile
nei diabetici rispetto ai non diabetici (14). Nel TRITON-
TIMI-38, 13.608 pazienti con sindrome coronarica acuta
a medio-alto rischio sono stati randomizzati a ricevere
prasugrel (dose di carico 60 mg, dose di mantenimento
10 mg/die) o clopidogrel (dose di carico 300 mg, dose di
mantenimento 75 mg/die) per un periodo compreso tra 6
e 15 mesi dopo PCI. Il prasugrel rispetto al clopidogrel ha
ridotto 1 MACE nei diabetici del 30%, mentre la riduzione
e stata del 14% neinon diabetici (19% circa nella popolazio-
ne globale di studio), tuttavia ha determinato un aumen-
to significativo del tasso di sanguinamenti (15). Nel trial
PLATO il ticagrelor (carico di180 mg seguito da 9o mg due
volte al di) rispetto al clopidogrel in soggetti con SCA ha
ridotto i MACE ad 1 anno sia nei diabetici sia nei non
diabetici (riduzione del rischio relativo rispettivamente
del 12 e 17%), con un modesto incremento del rischio di
sanguinamento (16).

Non esistono dunque particolari evidenze a favore dell'u-
tilizzo di uno specifico inibitore P2Y12 rispetto agli altri,
da associare all’aspirina nella popolazione diabetica.

Per quanto concerne la durata del trattamento con dop-
pia anti-aggregazione, lo studio DAPT ha valutato l'effi-
cacia oltre I'anno, per un totale di 30 mesi di terapia con
prasugrel o clopidogrel vs anti-aggregazione singola con
ASA in pazienti sottoposti ad impianto di DES per co-
ronaropatia stabile o SCA. La terapia prolungata con le
tienopiridine ha ridotto significativamente il rischio
di trombosi intra-stent e altri MACE, determinando tut-
tavia un aumento dei sanguinamenti. La riduzione del
rischio relativo é stata leggermente inferiore per l'in-
farto del miocardio nei pazienti con diabete rispetto a
quelli senza diabete (P per interazione=o0,02) con risultati
omogenei per altri end-point ischemici e di sicurezza (17).
Nello studio PEGASUS-TIMI 54 il trattamento con tica-
grelor 9o o 60 mg x 2/die in aggiunta ad ASA vs ASA da
sola in soggetti con storia di IMA nei precedenti 1-3 anni,
ha condotto ad una riduzione dei MACE sia nei diabetici
sia nei non diabetici, con un beneficio assoluto maggio-
re nei diabetici, ed un beneficio clinico migliore con 60
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mg x 2/die di ticagrelor rispetto a 9o mg x 2/die, grazie
ad una riduzione simile degli eventi ischemici associata
ad un minor rischio di sanguinamento. Nei soggetti con
diabete, la terapia prolungata con ticagrelor riduceva la
mortalita cardiovascolare del 22% e la mortalita legata
all'infarto miocardico del 34% (18). Il trial THEMIS-PCI
ha arruolato pazienti con diabete mellito di tipo 2 e co-
ronaropatia stabile precedentemente trattata con PCI
(sono stati esclusiipazienti con pregresso stroke o infarto
miocardico). Il braccio attivo ha ricevuto ticagrelor insie-
me ad aspirina riducendo l'incidenza di morte cardiova-
scolare, infarto e stroke con un aumento dei sanguina-
menti maggiori. L'incidenza di un end-point combinato
(morte per tutte le cause, IMA, stroke, sanguinamento
fatale o emorragia intracranica) era simile nel gruppo
ticagrelor rispetto al gruppo placebo (10,1% vs 10,8%; HR
0,93; 95% CI, 0,86-1,02) (19).

Le evidenze mostrano dunque che una inibizione pia-
strinica con i nuovi e piu potenti inibitori di P2Y12 nei
pazienti diabetici post-SCA, a causa dell’alto profilo di
rischio CV, risulta vantaggiosa per un periodo di almeno
1 anno, in particolare nei soggetti senza un alto rischio
di sanguinamento (20).

Le LG ESC 2019 raccomandano (Classe I; Livello A) I'im-
piego di ticagrelor o prasugrel in aggiunta ad ASA per
un anno in soggetti diabetici con SCA, sottoposti a PCI
o bypass aorto-coronarico. Il prolungamento del tratta-
mento con DAPT oltre I'anno puo essere considerato in
pazienti selezionati con diabete di tipo 2 e cardiopatia
ischemica (acuta o cronica) che hanno ben tollerato la
DAPT per 12 mesi in assenza di complicanze emorragiche
maggiori (Classe Ila; Livello A). Infine, 'aggiunta di un
secondo agente anti-trombotico all’ASA in prevenzione
secondaria a lungo termine, dovrebbe essere presa in
considerazione in pazienti senza un alto rischio di san-
guinamento (Classe IIa; Livello A) (11).

Merita ancora una citazione il trial COMPASS, nel qua-
le e stata valutata l'efficacia dell’aggiunta di un inibito-
re indiretto della trombina, il Rivaroxaban, utilizzato al
dosaggio di 2,5 mg x 2 /die in aggiunta ad ASA 100 mg/
die oppure in monoterapia al dosaggio di 5 mg x 2/die
rispetto all'impiego di sola ASA 100 mg/die in pazienti
con vasculopatia aterosclerotica stabile. Lo studio é stato
interrotto prematuramente dopo un follow-up mediodi 2,
3 anni per la superiorita di rivaroxaban 2,5 mg x 2/die +
ASA rispetto all’ASA nella riduzione dell’end-point com-



posito primario (morte cardiovascolare, stroke o infarto

miocardico) (21). Una sotto-analisi successiva di Bhatt et

al ha messo in luce una riduzione del rischio relativo, si-

mile nella popolazione diabetica rispetto ai non diabeti-

ci. Tuttavia, a seguito del rischio di base piu elevato nei

diabetici, la riduzione assoluta appare maggiore nei pa-

zienti con diabete (2.3% vs. 1.4% per I'end-point primario

a3 anni) (22).
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Epidemiologia e prognosi dello scompenso cardiaco nel
paziente diabetico

Linterazione biunivoca fisiopatologica e prognostica che
lega lo scompenso cardiaco (SC) al diabete mellito (DM) &
riconosciuta da tempo. Il diabete infatti ha una prevalen-
za del 10-30% nei pazienti con SC, e raggiunge il 40% nei
pazienti ospedalizzati a causa di SC (1) e I'insulino-resi-
stenza, anche in assenza di una vera e propria diagnosi
di DM, ha una prevalenza stimata del 70% tra i pazienti
con SC (2). Inmodo simile, una disfunzione sintomatica o
asintomatica del ventricolo sinistro (VS) ¢ molto comune
tra i pazienti con DM e la prevalenza dello SC, che nella
popolazione generale e del 1-2%, raggiunge il 12-30% nel-
la popolazione di individui affetti da DM (3). Anche lo SC
sub-clinico e molto frequente nei pazienti con DM (25%
con frazione di eiezione ridotta, HFrEF e 75% con frazione
di eiezione preservata).

Fisiopatologia dello SC nei pazienti con DM

Esistono due forme cliniche di SC nei pazienti con DM.
La prima e rappresentata dalla tipica disfunzione cardia-
ca associata alla cardiopatia ischemica, la quale ha ca-
ratteristiche del tutto simili a quella riscontrabile nella
popolazione generale. La seconda, é invece peculiare dei
pazienti con DM ed ¢ per questo definita cardiomiopatia
diabetica, che compare in assenza di malattia corona-
rica, ipertensione non controllata, malattia valvolare o
cardiopatia congenita. Le caratteristiche fenotipiche del-
la cardiomiopatia diabetica sarebbero quelle di una ma-
lattia restrittiva con ipertrofia del VS e disfunzione dia-
stolica. Per convenzione, sono state definite due fasi: una
fase precoce caratterizzata da ipertrofia concentrica del
VS, riduzione della “compliance” del VS e aumento delle
pressioni di riempimento con alterata funzione diastoli-
ca, seguita da una fase tardiva caratterizzata da fibrosi
cardiaca e alterazione della funzione sistolica. Seferovic
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et al. (4) hanno invece proposto che questa divisione in
due fasi identifichi due distinti fenotipi di cardiomiopa-
tia diabetica, quella restrittiva con frazione di eiezione
preservata (HFpEF) e quella dilatativa con frazione di eie-
zione ridotta (HFrEF), piuttosto che due fasi successive
della stessa malattia. Per spiegare i meccanismi fisiopa-
tologici alla base della cardiomiopatia diabetica sono sta-
te avocate diverse ipotesi ancora oggi oggetto di studio:
1) adattamento/maladattamento del metabolismo ener-
getico e lipo-tossicita, 2) disfunzione micro-vascolare, 3)
deposizione di advanced glycated end-products (AGE), 4)
alterata risposta neuro-umorale. Tali potenziali mecca-
nismi patogenetici sono accompagnati da disfunzione
mitocondriale, stress del reticolo endoplasmatico, alte-
rati flussi trans-membrana del calcio, e tutti contribui-
scono and amplificare i meccanismi di progressione della
cardiomiopatia diabetica e in ultima analisi rappresen-
tano futuri potenziali obiettivi della terapia dello scom-
penso cardiaco.

Terapia dello SC nei pazienti con DM

Nel 2019, I'ESC ha sviluppato in collaborazione con I'EA-
SD, le linee guida nella pratica clinica per la gestione del
DM e malattie cardiovascolari (5). La maggior parte degli
strumenti terapeutici per la terapia dello SC ¢ efficaci sia
nei pazienti con, che in quelli senza DM. Gli ACE inibi-
tori (ACEIs) e i beta-bloccanti sono raccomandati nel pa-
ziente sintomatico con HFTEF e DM, allo scopo di ridurre
il rischio di ospedalizzazione per scompenso e la morta-
lita (Classe di Raccomandazione IA). L'associazione con
un antagonista del recettore mineralocorticoide (MRA) &
indicato nei pazienti DM con HFTEF che rimangono sin-
tomatici a dispetto della terapia con dose massima tol-
lerata di ACEIs e beta-bloccante (Classe di Raccomanda-
zione IA). 1l sacubitril/valsartan e indicato nei pazienti
con HFrEF al posto degli ACEIs allo scopo di ridurre il ri-
schio di ospedalizzazioni per SC e morte nei pazienti che
rimangono sintomatici a dispetto della terapia con ACEi,
beta-bloccanti e MRA (Classe di Raccomandazione IB).
Per quel che riguarda gli altri potenziali farmaci, i bloc-
canti del recettore dell'angiotensina (ARBs) sono indicate
nello HFrEF qualora pazienti sintomatici non tollerino
gli ACEi, mentre i diuretici sono raccomandati in tutte le
forme di SC in presenza di segni e sintomi di congestio-
ne per migliorare i sintomi. L'ivabradina dovrebbe essere
considerata nei pazienti con HFTEF e DM in ritmo sinusa-
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le, nel caso in cui la frequenza cardiaca a riposo rimanga
>70 bpm, alla massima dose tollerata di beta-bloccante,
ACEIs/ARBs, e MRAs, oppure in pazienti che non tollera-
no i beta-bloccanti per controllare la frequenza cardiaca.
Laliskiren non é raccomandato nella terapia del HFTEF e
DM a causa del rischio di ipotensione e peggioramento
della funzione renale, nonché iper-potassiemia e rischio
diictus cerebri.

La raccomandazione per l'utilizzo di device elettronici,
ICD/CRT e per le procedure di rivascolarizzazione sono le
stesse che si applicano ai pazienti senza DM. La rivasco-
larizzazione cardiaca scegliendo le procedure cardio-chi-
rurgiche ha dimostrato la stessa efficacia terapeutica nei
pazienti con HFIEF con e senza DM, ed é raccomandata
nei pazienti con malattia di 2-3 vasi coronarici, includen-
do la stenosi significativa dell'anteriore discendente. Il
trapianto di cuore infine dovrebbe essere considerato nel-
lo SC terminale, anche se i pazienti con DM hanno una

sopravvivenza nel lungo termine, ridotta.

Prevenzione dello SC e utilizzo dei farmaci anti-diabete
Farmaci anti-diabetei con effetti potenzialmente negativi

Itiazolinedioni (TZD)sono controindicati nei pazienticon
SC perché i RCTs con Rosiglitazone e Pioglitazone hanno
documentato un rischio piu alto di ospedalizzazione per
SC, anche se la mortalita non era stata influenzata dal
trattamento. I dati iniziali relativi ai Dipeptidyl-Pepti-
dase 4 inhibitors (DPP4-i) hanno suggerito che potesse-
ro avere degli effetti deleteri ma in contrasto con questi
dati, un effetto neutro é stato osservato piti recentemen-
te con due farmaci della classe: sitagliptin (TECOS) (6) e
linagliptin (CARMELINA) (7). Non sono disponibili RCTs
specificatamente disegnati per valutare la sicurezza car-
diovascolare utilizzando le sulfaniluree (SUs), ma sulla
base di studi osservazionali retrospettivi e prospettici e
stato suggerito che non puo essere escluso un aumento
del rischio di ricovero per SC quando vengono paragonate
alla terapia con metformina, in modo del tutto simile ai
dati relativi ai TZDs (8). In quest’ottica si possono inter-
pretare i dati generati dal trial pragmatico TOSCA, che
non ha osservato differenze tra il trattamento con TZD
o SUs (prevalentemente gliclazide RM) (9) e anche piu
recentemente lo studio CAROLINA non ha documentato
differenze negli outcome cardiovascolari nel trattamen-
to con linagliptin e glimepiride (10), anche se deve essere
enfatizzato il fatto che in questi studi la prevalenza dello
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SC al basale era bassa (circa il 10%). Da ultimo, anche se &
documentato che I'insulina possa esercitare un’azione di
ritenzione di sodio dose-dipendente a causa di un effetto
alivello renale (11) e malgrado diversi studi osservaziona-
li retrospettivi abbiano riportato una prognosi peggiore
per i pazienti con SC in terapia con insulina, dati gene-
rati da RCTs sono al momento mancanti. Gli studi di si-
curezza cardiovascolare con insulina Glargina (ORICIN)
(12) e Degludec (DEVOTE) (13) non hanno documentato un
rischio piu elevato di ricovero per SC.

Farmaci anti-diabete con effetti positivi

Le pitl recenti raccomandazioni del'ESC/EASD del 2019
suggeriscono che i farmaci della classe dei Sodium Clu-
cose Transport Protein-2 inibitori (SCLT2-i) (5) dovrebbero
essere presi in considerazione come prima scelta, al po-
sto della metformina nei pazienti naive, per i loro effet-
ti positivi nello SC. Ci sono poi diversi RCTs di sicurezza
cardiovascolare eseguiti testando gli agonisti del recet-
tore del Glucagon Like Peptide 1- Receptor (CLP1-RA), ma
questi studi non hanno avuto un focus sullo SC. Quindi
solo con una recente metanalisi sembra si riesca a docu-
mentare un piccolo effetto protettivo rispetto al rischio di
ricovero per SC (HR 0.91, 95% CI 0.83-0,99, p=0.02), sugge-
rendo di minima che si possano considerare sicuri nella
terapia dei pazienti con SC (14, 15).

Come anticipato sopra é dal 2008, e confermato nel 2012,
chela Food and Drug Administration (FDA) e la European
Medicines Agency (EMA), hanno richiesto studi di sicu-
rezza cardiovascolare (CVOTs) per le nuove classi di far-
maci anti-iperglicemici allo scopo di stabilirne la sicurez-
za cardiovascolare. In maniera sorprendente questi studi
hanno documentato un effetto favorevole degli SGLT2-i,
o gliflozine, in termini di outcome associati allo SC. 11
primo studio pubblicato é stato 'EMPA-REG OUTCOME
trial (16) che ha randomizzato 7020 pazienti con DM e
alto rischio cardiovascolare ad empagliflozin o placebo
on top alla terapia anti-diabetica al basale per un perio-
do di osservazione mediano di 3.1 anni, dimostrando nei
pazienti in empagliflozin una ridotta incidenza di morte
cardiovascolare (3.7 vs. 5.9%, rispettivamente) con ridu-
zione del 38% del rischio relativo, una riduzione dell’o-
spedalizzazione per SC (2.7 vs. 4.1%, rispettivamente) con
una riduzione del rischio relativo del 35%, in associazione
ariduzione della mortalita totale. La sicurezza cardiova-
scolare e il profilo di tolleranza non sono risultati diversi



tra empagliflozin e placebo. Un’analisi retrospettiva di
questo RCT (17) ha analizzato gli effetti del farmaco nei
pazienti con SC al basale (n=706, 10.1%). Cli autori han-
no riportato una riduzione dell'ospedalizzazione per SC
o morte cardiovascolare con empagliflozin vs. placebo
(5.7% vs. 8.5%, rispettivamente, HR 0.66; p<0.0001), con
un corrispondente “number needed to treat” di 35 nell’ar-
co dei 3 anni. L'analisi per sottogruppi ha dimostrato che
i benefici sugli outcome di SC dell’empagliflozin erano
indipendenti dalla presenza di SC al basale, escludendo
che leffetto potesse essere stato trainato proprio dall'im-
patto ottenuto sul 10% dei pazienti con SC al basale.
Anche lo studio CANagliflozin cardioVascular Asses-
sment Study (CANVAS) (18) ha comparato una gliflozina,
canagliflozin 300 mg, al placebo. Il programma CANVAS
includeva due trials: CANVAS e CANVAS-R, quest’ultimo
disegnato per testare l'effetto su endpoint renali.
Complessivamente, i due RCTs hanno reclutato 10.142
pazienti (4330 in CANVAS e 5812 in CANVAS-R), che sono
stati seguiti per 3.6 anni. A differenza che nello studio
EMPA-REG OUTCOME, solo 2/3 dei pazienti arruolati ave-
va avuto un pregresso evento cardiovascolare. Anche in
questo caso pero é stata osservata una riduzione signifi-
cativa dell’endpoint primario (composito di morte cardio-
vascolare, infarto e ictus non fatali: MACE) nei pazienti
allocati a canagliflozin vs. placebo (26.9 vs. 31.5 parteci-
panti per 1000 pazienti-anno; HR 0.86; 95% CI 0.75-0.97;
p<o0.001 per non-inferiorita; p=0.02 per superiorita). Nes-
sun effetto relativo ai singoli outcome che costituivano il
composito é stato riportato. Leffetto sull'ospedalizzazio-
ne per SC é stato confermato anche con canagliflozin vs.
placebo (HR 0.67, 95% CI 0.52-0.87) con a riduzione del RR
del 33%. Canagliflozin ha inoltre documentato un effet-
to positivo sulla progressione dell’albuminuria (HR 0.73;
95% CI 0.67-0.79) e sugli outcome renali (HR 0.60; 95% CI
0.47-0.77). Anche in questo caso gli eventi avversi erano
favorevoli al braccio in terapia, ma é stato osservato un
rischio aumentato di amputazioni periferiche rispetto al
placebo (6.3 vs. 3.4 partecipanti per 1000 pazienti-anno,
HR 1.97; 95% CI 1.41-2.75). Una recente analisi su questo
specifico aspetto (19), ha dimostrato che i fattori di ri-
schio per amputazione erano una storia pregressa di am-
putazione al reclutamento, una nota malattia vascolare o
neuropatia periferica, ma uno specifico meccanismo alla
base dell'aumentato rischio non é stato identificato.
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Comungque I'FDA suggerisce che canagliflozina non sia
raccomandata per quei pazienti che sono a rischio per
una possibile futura amputazione. Anche per lo studio
CANVAS e stata pubblicata una sotto-analisi relativa allo
SC (14.4% di pazienti affetti al basale) (20). Il trattamento
con canagliflozin ha ridotto il rischio di morte cardiova-
scolare e di ricovero per SC in molti sottogruppi di pazien-
ti, anche se il beneficio maggiore & stato osservato pro-
prio negli individui che avevano lo SC gia al basale. Un
ulteriore RCT di sicurezza cardiovascolare é stato il Multi-
center Trial to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the
Incidence of Cardiovascular Events (DECLARE- TIMI58)
(21) che ha arruolato 17.160 pazienti con diabete rando-
mizzati a dapagliflozin 10 mg o placebo con un periodo
di osservazione mediano di 4.2 anni. Il 59% (n=10.186) dei
pazienti arruolati era in prevenzione cardiovascolare pri-
maria. Nell'analisi di efficacia, dapagliflozin non si as-
sociava ad una ridotta incidenza di MACE (8.8% vs. 9.4%
nel gruppo in placebo; HR 0.93; 95% CI 0.84-1.03; p=0.17).
Si osservava pero ad una ridotta incidenza del composi-
to primario morte cardiovascolare e ospedalizzazione
per SC (4.9% vs. 5.8%; HR 0.83; 95% CI 0.73-0.95; p=0.005),
che rifletteva sostanzialmente I'impatto sulle ospedaliz-
zazioni per SC, significativamente ridotte (HR 0.73; 95%
CI 0.61-0.88); non e stata osservata una differenza per la
morte cardiovascolare (HR 0.98; 95% CI 0.82-1.17). La sot-
to-analisi del DECLARE-TIMI58 (22) relativa all'impatto
della presenza di SC al basale (nell'11.6% dei pazienti di
cui 3.9% with HFEF e 7.7% con HFpEF) documentava un
effetto positivo di dapagliflozin sulle ospedalizzazioni
per SC nei pazienti con HFrEF e riduzione della mortali-
ta cardiovascolare nello stesso sottogruppo di pazienti.
Questi effetti cardiovascolari degli SCLT2-i rimangono
ancora senza documentata spiegazione meccanicistica.
Molte sono le ipotesi proposte, tra cui l'effetto sulla con-
trazione del volume plasmatico, sulla rigidita della pare-
te arteriosa, sulla modulazione dell’attivita del sistema
nervoso periferico simpatico e rimodellamento cardiaco
(23). In questi sforzi interpretativi non deve essere dimen-
ticato che gli effetti positivi osservati negli studi, si sono
evidenziati precocemente durante il periodo di osserva-
zione (poche settimane/mesi dopo l'introduzione della
terapia). Questo aspetto sembra suggerire che I'impatto
di tipo neuroumorale/emodinamico possa costituire una
ragionevole potenziale spiegazione. Da ultimo sono stati
pubblicati recentemente i dati relativi all’ertugliflozin
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(eValuation of ERTugliflozin effIcacy and Safety Cardio-
Vascular outcomes trial - VERTIS-CV (24) riportando una
non-inferiorita del farmaco vs. placebo riguardo all’oc-
correnza di MACE, in assenza di un effetto del farmaco
sulla mortalita cardiovascolare, ma confermandone l'ef-
ficacia in termini di ospedalizzazioni per SC.

Le linee guida europee (5) suggeriscono quindi ora l'uso
delle gliflozine (o del GLP1-RA, sulla base delle caratte-
ristiche del singolo paziente) come i farmaci di prima
scelta per i pazienti con diabete e nota malattia cardio-
vascolare o rischio cardiovascolare elevato, o in alterna-
tiva come seconda scelta da associare alla metformina
nei pazienti che gia la assumano. Siccome per i pazienti
cosiddetti in prevenzione primaria il profilo di rischio
per una malattia cardiovascolare su base aterosclerotica
e quello per SC possono largamente sovrapporsi, diventa
necessario ottenere una stima del rischio di SC cosi come
siamo abituati a fare da lungo tempo in ambulatorio per
gli eventi cardiovascolari su base aterosclerotica (25).

Farmaci anti-diabete per la terapia dello SC in pazienti
non-diabetici

I risultati dei RCTs di sicurezza cardiovascolare ottenuti
con le gliflozine nei pazienti con DM in relazione all’ef-
fetto sullo SC ha innescato l'attivazione di un denso pro-
gramma di sperimentazione per valutare il potenziale
beneficio su questo outcome anche nei pazienti non affet-
ti da DM. Il primo studio pubblicato in questo senso é sta-
to lo Study to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the
Incidence of Worsening Heart Failure or Cardiovascular
Death in Patients With Chronic Heart Failure (DAPA-HF)
(26), che ha valutato l'efficacia di dapagliflozin introdot-
ta on-top alla terapia raccomandata vs. placebo in 4.744
pazienti con HFrEF usando come endpoint un composi-
to di ospedalizzazione per SC o visita urgente associate a
necessita di somministrare una terapia ev per un periodo
di osservazione mediano di 18.2 mesi. I pazienti arruola-
ti avevano al basale una frazione di eiezione del 31%, ed
erano distribuiti prevalentemente nelle classi NYHA I e
11, e solo il 42% aveva una diagnosi di diabete. Lendpoint
primario si ¢ manifestato in 386 (16.3%) pazienti allocati
a dapagliflozin e in 502 (21.2%) allocati a placebo (HR 0.74;
95% CI 0.65 to 0.85; p<0.001) con una significativa ridu-
zione del rischio relativo del 26% e un “number needed to
treat” di 21. In questo studio un piccolo gruppo di pazien-
ti (11%) era trattato al basale con sacubitril/valsartan, e
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in questi pazienti l'effetto di dapagliflozin non é risul-
tato essere diverso rispetto a coloro che non assumevano
questa combinazione. Quindi, sebbene siano necessari
ulteriori dati per rendere corposa questa osservazione,
sembra che leffetto positivo di dapagliflozin possa esse-
re incrementale nei pazienti che hanno gia una terapia
ottimizzata per lo SC anche quando questa comprende
l'inibizione di neprilisina. Merita essere ricordato che la
terapia con dapagliflozin ha anche migliorato le qualita
divita e la percezione dei sintomi di SC, e anche in questo
caso leffetto e stato osservato indipendentemente dalla
diagnosi di diabete. Quest’azione di protezione cardio-
vascolare osservato anche nei pazienti non diabetici sup-
porta I'idea che l'impatto di questa classe di farmaci non
sia mediato da un effetto metabolico sullo compenso gli-
cemico. Piti recentemente si sono resi disponibili anche i
dati relativi allo studio EMPEROR Reduced che ha piena-
mente confermato le osservazioni riportate nello studio
DAPA-HT confermando l'efficacia degli SGLT2-i sullo SC
in pazienti diabetici e non diabetici (27). LFDA ha accor-
dato la revisione prioritaria per l'utilizzo di dapagliflozin
nei pazienti con SC, aprendo alla possibilita di utilizzo
di questi farmaci specificatamente per la cura dello SC.
Un altro aspetto interessante di importante rilevanza cli-
nica é quello relativo all'introduzione degli SCLT2-i nella
terapia del paziente con SC nel contesto di una terapia
gia in atto. Un controllo attento della funzione renale,
elettroliti plasmatici, del peso corporeo e della pressione
arteriosa e consigliato anche in relazione al fatto che la
terapia con SGLT2i non é raccomandata in condizioni di
ipovolemia, e che in euvolemia grande attenzione dovra
comunque essere posta allandamento della pressione
arteriosa nel tempo, riducendo se necessario la terapia
diuretica preesistente nel caso di ipotensione sintomati-
ca. Inoltre, condizioni che possono determinare disidra-
tazione (aumento della temperatura corporea, gastroen-
terite, stress chirurgico) dovranno essere attentamente
monitorate quando I'SCLT2-i é utilizzato con un diure-
tico. In quest’ottica l'inizio della terapia con SCLT2-i in
queste condizioni non é raccomandato (28). Nel caso par-
ticolare del paziente gia in terapia con diuretico, 'SCLT2-i
puo essere introdotto senza modificare la dose del tiazidi-
co mentre la dose del diuretico dell'ansa dovrebbe essere
ridotta della meta considerando la possibilita di riportar-
la alla dose precedente nel caso di rialzo pressorio o di in-
cremento ponderale (28).
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