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R A S S E G N A

FAD ECM “il Diabete”
Questa rassegna fa parte di un percorso di formazione a distanza 

accreditato a livello nazionale e disponibile gratuitamente nell’aula 

virtuale della SID (www.fad.siditalia.it).

Per partecipare al corso occorre:

1. Leggere la rassegna (disponibile on-line)

2. Registrarsi all’aula e iscriversi al corso “il Diabete”

3. Rispondere on-line al quiz di verifica e compilare il questionario di 

valutazione dell’evento FAD.

Una volta eseguito con successo il test di valutazione e compilato 

il questionario di valutazione dell’evento, sarà cura della Segreteria 

ECM della SID far pervenire l’attestato ECM del corso ai diretti inte-

ressati nei tempi e nelle modalità stabiliti dalla regolamentazione 

vigente.

Per ulteriori informazioni: www.fad.siditalia.it

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-

dentarietà, obesità, 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 obesità e delle condizioni 

sfavorevoli ad essi correlati come iperinsulinemia, iper-

glicemia, aumento di citochine infiammatorie (TNF-α, 

IL-6, IL-17, TGF-β), tutte coinvolte nell’eziopatogenesi sia 

del T2D sia del cancro (2-4). In particolare, l’iperinsuline-

mia favorisce la crescita cellulare e, insieme ai fattori so-

pra citati, la progressione e l’aggressività del cancro (4-7). 

Inoltre, è noto che la maggior parte delle cellule tumora-

li iperesprimono l’isoforma A del recettore dell’insulina 

(IR-A) e sono più sensibili all’effetto mitogeno dell’insuli-

na rispetto agli effetti prevalentemente metabolici dell’i-

soforma B del recettore insulinico (IR-B) (4-5, 8).
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I malati di cancro in una percentuale compresa tra l’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 più elevata mortalità cancro-specifica 

a causa di una maggiore predisposizione alle infezioni, 

un’aumentata mortalità intra- e post-operatoria e una 

maggiore tossicità delle terapie anti-tumorali (12-14). In 

aggiunta, la complessità di tali pazienti, soprattutto in 
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caso di comorbidità 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 criticità (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 l’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 è l’attuale mancanza di protocolli clinici e linee 

guida standardizzate.

Questa rassegna riassume le evidenze più 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 può 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 mortalità 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, mortalità operatoria e post-

operatoria, la tossicità 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-

tà del paziente. 

In caso di aspettativa di vita inferiore a cinque anni, la 

priorità 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 l’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 può 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 

(rapidità d’insorgenza dell’effetto euglicemizzante, even-

ti avversi, potenziali interazioni con le terapie antitumo-

rali, influenza sul rischio di progressione o recidiva del 

cancro) (28).

L’insulina è 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 flessibilità 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). 
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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 possibilità di somministrazione anche subito 

dopo la fine del pasto ben si prestano alle esigenze dei pa-

zienti con nausea, vomito e difficoltà ad alimentarsi, in 

cui l’assunzione di cibo è molto variabile e poco prevedi-

bile (9, 29).

Nei casi in cui è 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 flessibilità 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 naïve 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 

dell’insulina 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 

dell’insulina ad azione prolungata sono incerte e talvolta 

contrastanti. Considerando la carenza di dati conclusivi 

a riguardo, 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-

tano un’alternativa all’insulina. Tuttavia, l’iperinsuline-

mia che ne deriva può 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 è 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).

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 entità, l’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 più 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).

L’uso degli insulino-sensibilizzanti (metformina e pio-

glitazone) nei pazienti affetti da T2D e cancro è suppor-

tato dal razionale di contrastare l’insulino-resistenza, 

che può essere peggiorata dall’utilizzo di alcuni farmaci 

antineoplastici e dai GC.

Una grande mole di dati è 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 proprietà 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 mortalità cancro-correlata (10, 37-

38). Inoltre, l’uso della metformina è stato associato ad 

un’aumentata radiosensibilità 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 è 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). Il 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 più 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 criticità metodolo-

giche, è 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-I sulla prognosi del 

cancro hanno evidenziato un profilo di sicurezza di que-

sti farmaci sul rischio di progressione, recidiva e morta-

lità della neoplasia (50-51).

I GLP1-RA (exenatide, liraglutide, lixisenatide, dulaglu-

tide, semaglutide) sono più 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 più recente classe di ipoglicemizzanti orali, gli ini-

bitori del trasportatore di sodio glucosio-2 (SGLT2-I) (em-

pagliflozin, dapagliflozin, canagliflozin, ertugliflozin), 

riduce i livelli di glucosio plasmatico inibendone il rias-

sorbimento renale e aumentandone l’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.

TER APIE ANTITUMOR ALI 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 già 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 è 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).

La maggior 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. Ѐ 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, è importante raggiungere un compen-

so glicemico adeguato fin dall’inizio della chemiotera-

pia: in una osservazione longitudinale di 12 settimane di 
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18 pazienti affetti da T2D con varie neoplasie solide e del 

sangue, è 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 è del tutto noto e il loro impatto a breve ter-

mine sull’andamento della glicemia è 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 sensibilità 

all’insulina (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 già 

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 è risultato più marcato nei pazienti con 

cancro prostatico in terapia di deprivazione androgenica 

con agonisti dell’ormone di rilascio della gonadotropina 

(GnRH), anti-androgeni steroidei (ciproterone acetato) e 

non steroidei (flutamide, bicalutamide, nilutamide) per 

i ben noti effetti sfavorevoli sul peso corporeo, incremen-

to della massa grassa e sensibilità 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, l’HbA1c 

media è aumentata significativamente (da 7,1% a 7,5%, 

p<0,005) e in più di due terzi dei pazienti è stato osservato 

un aumento dei livelli di HbA1c superiore allo 0,5%. Inol-

tre, in metà dei pazienti è 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, è 

stato osservato un impatto negativo nei pazienti trattati 

con GC ad alte dosi, inibitori di mTOR, anticorpi citotos-

sici, agenti alchilanti, anti-microtubuli e antimetaboliti 

(58).

L’effetto sfavorevole dei GC sull’omeostasi del glucosio è 

ben noto ed è 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 necessità 

di intensificare il monitoraggio della glicemia capillare 

per individuare e contrastare prontamente l’iperglicemia 

(24, 62, 70-71). In questi casi, l’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 o 0,08 U/kg per pasto per valori glicemici pre-pran-

diali compresi tra 200-300 mg/dL o superiori a 300 mg/dL, 

rispettivamente) (72). Nei pazienti già 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).

Gli 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 i livelli di glicemia sia 

nei soggetti con che senza diabete (62, 77) (Tab. 1). L’evero-

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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Tuttavia, gli anticorpi citotossici diretti verso l’antigene 4 

dei linfociti 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 l’1% dei 

pazienti trattati con questi farmaci (79-81) (Tab. 1). L’iper-

glicemia che ne deriva è 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 modalità 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 affinità di questi farmaci per i recettori della SST 

(SSTR) (63) (Tab. 1). Pasireotide inibisce il rilascio di in-

sulina legando SSTR5 con elevata affinità. 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 HbA1c da 6,1% a 7,8%. Inol-

tre, la percentuale di pazienti affetti da diabete è aumen-

tata dal 32,8% al 68,9% a distanza di sei mesi dall’inizio 

del trattamento. Invece, il trattamento con octreotide è 

Tabella 1   Effetti dei farmaci antitumorali sull’omeostasi glicemica 

FARMACI GLICEMIA HBA1C MECCANISMO

Agenti ormonali
 - Agonisti GnRH (triptorelina, leuprorelina) 
 - Anti-androgeni (ciproterone acetate, flutamide, 
bicalutamide, nilutamide)

↑ [64] ↑ [68] Aumentata Ins-Res 

Glucocorticoidi (prednisone, prednisolone, 
metilprednisolone, desametasone)

↑ [70, 71] ↑ [58, 71] Aumentata Ins-Res

Inibitori mTOR (everolimus, sirolimus, temsirolimus) ↑ [77] ↑ [58] Aumentata Ins-Res

ICIs 
 - Anticorpi Anti-CTLA-4 (ipilimumab)
 - Inibitori PDL-1 (atezolizumab, avelumab)
 - Inibitori PD-1 (nivolumab, pembrolizumab)

↑ [89] ↑ [79] Ridotta P/S Ins

Analoghi della somatostatina (octreotide, lanreotide, 
pasireotide)

↑ (pasireotide) [83]
↓ (octreotide) [84]

↑ [83] Ridotta P/S Ins
Ridotta P/S Gluc

L-asparaginasi ↑ [85, 86] Ridotta P/S Ins

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

↑ [87-89] ↑ [58] Ridotta P/S Ins?

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

↑ [87, 90] ↑ [58] Ridotta P/S Ins?

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

↑ [88, 91] ↑ [58] Ridotta P/S Ins?

Antracicline (doxorubicina, epirubicina, ecc.) ↑ [87] Ridotta P/S Ins?

Abbreviazioni: GnRH, gonadotropin-releasing hormone; Ins-Res, insulino-resistenza; HbA1c, emoglobina glicosilata; mTOR, mammalian target of 

rapamycin; ICIs, 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.
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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 

è chiaro a causa della mancanza di studi prospettici lon-

gitudinali (57-58). Inoltre, la comprensione di come que-

ste molecole alterino l’omeostasi glicemica è resa difficol-

tosa dagli schemi chemioterapici multi-farmaco, spesso 

includenti anche i GC, che rendono difficile analizzare il 

contributo di ciascuna classe, evidenziando la necessità 

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 è evi-

tare le complicanze croniche micro e macro-vascolari, la 

cui comparsa è strettamente correlata all’entità del com-

penso glicemico. I farmaci antitumorali possono favori-

re, sia direttamente che indirettamente (aumento della 

glicemia), l’insorgenza o la progressione di complicanze 

vascolari (58). La prevenzione di tali complicanze è 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-

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 è tra gli organi più esposti all’effetto dei farmaci 

antitumorali. Un aumento significativo della creatinina 

sierica con conseguente riduzione della velocità 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 è avuto anche 

un rialzo della microalbuminuria. Le classi di farmaci 

più a rischio di determinare eventi avversi renali sono gli 

inibitori di mTOR e gli inibitori chinasici (58). È noto che 

everolimus e temsirolimus aumentano il livello di crea-

tinina nel 10% dei pazienti trattati (94). Ciò sembra esse-

re dovuto all’effetto iperglicemizzante degli inibitori di 

mTOR più 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, è 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 (VEGF), con un’incidenza compresa tra l’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 necessità 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 l’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 è stato pos-

sibile stabilire una correlazione con specifiche molecole o 

con protocolli antitumorali (58).
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Tabella 2   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]

 Anti-VEGF
 (bevacizumab aflibercept) Incremento UAE Danno endotelio glomerulare

Danno podociti
[94, 97-98]

 ICIs
 (ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab) Nefrite interstiziale acuta Ipersensibilità ritardata con reazione 

granulomatosa (attivazione linfociti 
T CD4+ e macrofagi, produzione 

interferon-gamma)
Danno podociti

[98-100]

Retinopatia

 Anti-estrogeni
 (tamoxifene) Essudati ed emorragie 

retiniche 
Tromboembolie retiniche [101-104]

 Agenti alchilanti
 (cisplatino, carboplatino, carmustina) Ischemia retinica e 

neoangiogenesi
Trombosi e occlusioni retiniche 
(iperattivazione fosfolipasi A2 e 

piastrinica)

[104-105]

 ICIs
 (nivolumab) Occlusione vasi retinici

Assottigliamento retinico
Autoimmune (anticorpi anti proteine 

retiniche)
[106]

 Anti-VEGF orali
 (pazopanib, sunitinib, sorafenib) Sanguinamento/

occlusione vasi retinici
Distacco retina

Edema maculare

Alterata permeabilità della coroide;
Microemboli vascolari

[109]

 Inibitori MAPK
 (selumetinib, binimetinib, pimasertib) Occlusione vasi retinici

Distacco retina
Liquido sottoretinico

Alterata permeabilità della coroide;
Autoimmune (anticorpi anti proteine 

retiniche)

[107-110]

Neuropatia

 IMIDs
 (talidomide) Neuropatia sensitiva Inibizione fattori neurotrofici (NGF, 

NF-kB); 
Riduzione fattori angiogenetici

[111-112]

 Inibitori proteasoma
 (bortezomib) Neuropatia sensitiva e 

autonomica
Inibizione fattori neurotrofici (NF-kB); 
Autoimmunità;
Alterazione miRNA (miR-20a, -29b, - 
34a, -128, -181, -342-3p, -17-92)

[111-113]



9

Vol. 33, N. 1, maggio 2021

Il tamoxifene, antiestrogeno ampiamente utilizzato nel 

cancro al seno, può determinare la comparsa di essuda-

ti retinici ed emorragie (101-103) (Tab. 2). Casi sporadici 

di diversi tipi di danno retinico indotto da vari farmaci 

antitumorali sono stati descritti per varie classi di che-

FARMACI EVENTI AVVERSI MECCANISMO BIBLIOGRAFIA

Malattia cardiovascolare

 Antracicline
 (doxorubicina, epirubicina, idarubicina) Disfunzione VS/

scompenso cardiaco
Aumento radicali liberi ossigeno;
Disfunzione mitocondriale;
Apoptosi

[114-115, 118-119]

 Anti-HER2 
 (trastuzumab, lapatinib,
pertuzumab)

Disfunzione VS/
scompenso cardiaco
Ipertensione 

Inibizione ErbB2 con apoptosi 
cardiomiociti

[114-115, 118, 110]

 Anti-VEGF e Multi-target TKIs
 (bevacizumab, pazopanib, sunitinib, sorafenib, 
vandetanib, regorafenib, axitinib)

Disfunzione VS/
scompenso cardiaco 
Ipertensione 
Ischemia miocardica 
(rara)
Aterosclerosi

Disfunzione endoteliale ossido nitrico-
mediata

[114, 118]

 Anti BCR-ABL1
 (imatinib, nilotinib, ponatinib) Aumento QTc 

Scompenso cardiaco 
Aumento radicali liberi dell’ossigeno
Disfunzione mitocondriale;
Apoptosi cardiomiociti

[114, 118]

 ICIs 
 (ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab) Rari casi di:

- Fibrosi miocardica 
- Miocardite autoimmune
- Cardiomiopatia
- Scompenso cardiaco 
acuto
- Miocardite fulminante

Danno immune-mediato? [114, 122]

 Inibitori proteasoma
 (bortezomib, carfilzomib, ixazomib, 
oprozomib)

Disfunzione VS 
Ipertensione
Infarto del miocardio 
(raro) 
Arresto cardiaco (raro)

Aumento radicali liberi dell’ossigeno;
Disfunzione mitocondriale

[118, 121]

 Antimetaboliti
 (5-fluorouracile, capecitabina, gemcitabine) Spasmi coronarici/

ischemia 
Aumento radicali liberi dell’ossigeno;
Riduzione ossido nitrico;
Aumentata trombogenicità

[117-118]

 Tassani
 (docetaxel, paclitaxel) Bradicardia

Disfunzione VS
Ischemia miocardica

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

[116, 118]

Abbreviazioni: mTOR, mammalian target of rapamycin; UAE, escrezione urinaria di albumina; TKIs, tyrosine kinase inhibitors; VEGF, vascular endo-

thelial growth factor; ICIs, 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



10

RASSEGNA

mioterapici (agenti alchilanti, ICI, inibitori della MAP 

chinasi, anti-VEGF) (104-110) (Tab. 2).

Per quanto riguarda gli eventi avversi a carico del siste-

ma nervoso, è 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, e la cui incidenza si riduce in caso 

di somministrazione sottocutanea e nelle formulazioni 

settimanali (111, 113). 

Il 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, più 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 cardiotossicità 

acuta, ad esordio precoce della doxorubicina è dose di-

pendente (dosi ≥ 450 mg/m2) ed è 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 metà 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 funzionalità cardiaca 

che, a differenza della cardiotossicità da antracicline, 

sono spesso reversibili (120) (Tab. 2). È stata anche descrit-

ta un’alta incidenza di ipertensione, disfunzione ven-

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 

correlate all’uso dei farmaci antitumorali è 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, può ridurre il 

rischio di cardiotossicità acuta e cronica da antracicli-

ne ma il suo utilizzo è limitato ai casi più 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 è 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 

criticità (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 qualità di vita del pazien-
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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, età, 

durata del diabete, BMI, ecc.) degli eventi avversi descrit-

ti. Ciò aiuterebbe l’identificazione precoce dei pazienti 

particolarmente a rischio che richiedono un più attento 

monitoraggio.

Tale complessità clinica rende necessario un approccio 

personalizzato e incentrato sul paziente. Il team mul-

tidisciplinare (MDT) deve coinvolgere più 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 più dif-

fuso soprattutto nei centri medici con un grande volume 

di pazienti, è 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 qualità 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 densità (LDL-C) si sono tradotte in effetti aggiuntivi 

nell’abbassamento della mortalità 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 C ARDIO -

VA SCOL ARE

La malattia cardiovascolare (MCV) è la più 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), l’incidenza 

cumulativa di eventi cardiovascolari maggiori in pazienti 

diabetici è 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 densità (LDL-

C) è stata individuata come un importante fattore causale 

della malattia vascolare su base ateromasica nei pazienti 

con DM. Già 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 è 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 è in grado di ridurre in 

modo significativo l’incidenza di MCV. L’analisi 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 c’è 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 più recenti linee guida dell’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 (età, fumo, 

ipertensione, obesità) o diabete di tipo 1 da >20 anni, op-

pure ad alto rischio se non hanno danno d’organo ma 

sono diabetici da più 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 è 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 prescrivibiltà 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 

prescrivibili in regime di rimborsabilità 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 l’efficacia 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). È 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 

si riduceva 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 IPOCOLESTEROLEMIZ Z ANTI

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 più 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. 

È fuor di dubbio però che la grande novità in termini di 

terapia ipocolesterolemizzante è rappresentata dall’in-

troduzione dei farmaci inibitori della proteina PCSK9. 

L’utilizzo degli inibitori di PCSK9 (iPCSk9) nel paziente 

diabetico è 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. 
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Inibitori della proteina PCSK9

La proteina PCSK9 è 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 PCSK9 con uno specifico dominio del 

recettore delle LDL produce un cambiamento nella con-

formazione del recettore delle LDL che lo rende più 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 PCSK9 circolante (iPCSK9), appartenenti 

a sottotipi di IgG completamente umanizzati. Quelli che 

hanno completato il programma di sviluppo clinico sono 

l’alirocumab e l’evolocumab. È stato dimostrato che que-

sti farmaci sono in grado di ridurre i livelli di LDL-C di 

circa il 50-60% (15).

L’efficacia di questi anticorpi monoclonali nel ridurre il 

rischio CV è 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 è stato osservato 

che nei pazienti diabetici nei quali venivano sommini-

strati iPCSK9 perché mostravano valori di LDL-C> 70 mg/

dl nonostante 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 modalità specifiche (Fig. 5). Più recen-

Figura 1   Linee Guida 2019 ESC/EAS 

Le linee Guida 2019 ESC/EAS raccomandano una riduzione del LDL-C ≥50% 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 più stringenti dei precedenti perché maggiore è la riduzione assoluta di LDL-C, 

maggiore è la riduzione del rischio CV

*Età, ipertensione, dislipidemia, fumo, obesità

** Proteinuria, danno renale definito da eGFR<30ml/min/1.73m2, ipertrofia ventricolare sinistra, retinopatia

basso

Moderato

Alto

Molto alto

116mg/dL)
(3.0mmol/L )

Obiettivi di
LDL-C

100mg/dL 
(2.6mmol/L)  

(0mg/dL
(1.8mmol/L  )

55mg/dL
(1.4mmol/L  )

RISCHIO  CV 

SCORE<1%
SCORE ≥1% and  <5%
Pazienti giovani (T1DM <35 anni; T2DM <50 anni)  con 
durata DM <10 anni senza altrn fattori di rischio

SCORE ≥5% and <10%
Fattori di rischio singoli molto elevati, in particolare   TC >8 mmol/L (310 mg/dL) o 
LDL-C >4.9 mmol/L  (190 mg/dL) or PA ≥180/110 mmHg
FH senza altri fattori di rischio
CKD moderato (eGFR 30–59 mL/min)
DM senza danno d’organo , con durata DM ≥10 anni, o altri fattori di rischio*

ASCVD (clinica/imaging)
SCORE ≥10%
FH con ASCVD o con altri fattori di rischio maggiori
CKD severa (eGFR <30 mL/min)
DM & danno d’organo**:  o ≥3  fattori di rischio 
maggiori*; o   T1DM a esordio precoce  con lunga 
durata  (>20 anni)
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LE NUOVE SOLUZIONI TER APEUTICHE 

Nonostante la notevole efficacia degli iPCSK9, la ricerca di 

nuovi farmaci che possano essere utili nel ridurre la LDL-

C non si è fermata. Tale ricerca è 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 più 

duraturi nel tempo favorendo così un più facile impiego 

della terapia. Inoltre un altro importante obiettivo della 

ricerca farmacologica è 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, l’inclisiran e due molecole in grado di 

inibire la attività della ANGPTL3, evinacumab e vupanor-

sen. Per le prime due è arrivata nei mesi scorsi l’approva-

zione da parte dell’Agenzia Europea del Farmaco (EMA). 

Acido bempedoico

L’acido bempedoico (19) è 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 

temente, tali disposizioni regolatorie sono state integrate 

con l’indicazione a poter prescrivere immediatamente il 

iPCSK9 (senza cioè 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 iPCSK9, 

in aggiunta alla terapia con statine, riducono in maniera 

significativa l’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, l’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, è 

stato stimato che gli iPCSK9 sono prescritti a 7.2 persone 

ogni 100.000 abitanti, a fronte di un numero molto più 

elevato (10-40 volte) di soggetti che potrebbero rientrare 

tra i pazienti eleggibili al trattamento (18). Certamente si 

possono chiamare in causa alcune difficoltà tecnico-am-

ministrative nella prescrivibilità, ma altrettanto certa è 

la ridotta attenzione da parte della classe medica verso il 

trattamento dell’ipercolesterolemia.

Figura 2   Riduzione C-LDL con terapie ipolipemizzanti a diversi dosaggi
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reduttasi (HMG-CoA-reduttasi). L’ATP citrato liasi è l’en-

zima responsabile della produzione epatica di acetil-coen-

zima A citosolico, il precursore della via del mevalonato 

nella biosintesi del colesterolo. L’ACL 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, l’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 

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). L’ACSVL1 è altamente espressa nei mi-

crosomi del fegato umano, solo modestamente nel rene, 

mentre non è stata rilevata nelle cellule muscolari sche-

Figura 3   Studio FOURIER (Lancet Diabetes Endocrinol 5: 941-50, 2017). Endpoint secondari di efficacia (composito di 

morte cardiovascolare, IM o stroke)
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letriche. Pertanto, la distribuzione di ACSVL1, e quindi 

il sito dell’attività 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 può 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 è 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-

teina C-reattiva del 27%. Dal punto di vista della sicurez-

za, l’acido bempedonico non ha mostrato un aumento di 

effetti collaterali rispetto al placebo, e va segnalata l’as-

senza di effetti muscolari, che può essere interpretata, 

come descritto in precedenza, dall’assenza di dell’enzima 

ASCVL1 nel muscolo scheletrico.

L’acido 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 l’uso, e che non sono in grado 

di raggiungere gli obiettivi di LDL-C solo con ezetimibe. 

Figura 4   Studio ODISSEY OUTCOME (Lancet Diabetes Endocrinol 7: 618-28, 2019). Riduzione del rischio relative e 

assoluto con alirocumab, in base al controllo glicemico

Figura 5
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Mancano i dati sulla riduzione del rischio cardiovasco-

lare, e bisognerà attendere i risultati del trial di outcome 

cardiovascolari attualmente in corso.

Inclisiran

Inclisiran è un siRNA (silencing RNA) che blocca la tra-

slazione dell’mRNA codificante la proteina PCSK9, ridu-

cendone quindi la sintesi nel fegato. Come descritto in 

precedenza, tale azione causa una riduzione della sin-

tesi di PCSK9 che a sua volta determina l’aumento della 

espressione dei recettori per LDL a livello delle cellule 

epatiche, con conseguente aumento dell’uptake epatico di 

LDL (Fig. 7).

Gli 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 0, 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. 

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 è potuto 

stimare che il trattamento con inclisiran dovrebbe asso-

ciarsi ad una riduzione del 30% degli eventi CV. È in corso 

lo studio di outcome cardiovascolare ORION-4 che servirà 

a verificare se questa stima è reale.

Inibizione della ANGPTL3 (evinacumab e vupanorsen)

L’evinacumab è 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 

è il più potente inibitore dell’attività della lipoproteina 

lipasi, la sua inibizione è in grado di determinare la 

stimolazione della attività di questo enzima, che rap-

Figura 6  Meccanismo d’azione dell’acido bempedoico. Effetti nel fegato e nel tessuto muscolare
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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-ANGPTL-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. 

Un modo alternativo all’impiego di anticorpi monoclona-

li per inibire la attività della ANGPTL3 è quello di bloccare 

la sua sintesi epatocitaria. Per questa finalità è stato svi-

luppato un nuovo farmaco denominato vupanorsen. 

Il vupanorsen è un oligonucleotide antisenso (ASO) di-

retto contro l’RNAm dell’ANGPTL3 epatico. È un ASO di 

seconda generazione coniugato con N-acetil galattosa-

mina (GalNAc3) che si lega al recettore dell’asialoglico-

proteina (ASGPR) sugli epatociti che porta a un aumento 

assorbimento intracellulare consentendo così 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 è dimostrato in grado di pro-

durre la riduzione della concentrazione plasmatica della 

ANGPTL3 di circa il 60%. 

Uno studio molto recente ha valutato l’effetto di dosi di-

verse (20-80 mg/die) e di modalità 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 80 mg/di una 

volta al mese si è 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.

Figura 7  Meccanismo d’azione di Inclisiran
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CONCLUSIONI

Per molti anni le statine sono state gli unici farmaci ipo-

lipemizzanti disponibili con un comprovato beneficio 

sulla mortalità 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 più recenti raccomandano una ri-

duzione >50% del C-LDL e un obiettivo di C-LDL <70 mg/dl 

e <55mg/dl, rispettivamente per soggetti ad alto e altissi-

mo rischio CV. Per raggiungere questi target è necessario 

utilizzare più 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 mortalità.

Con la recente approvazione dell’acido bempedoico da 

parte dell'EMA, la combinazione di acido bempedoico/

ezetimibe può rappresentare una ulteriore arma terapeu-

tica in virtù della capacità di ridurre significativamente 

il LDL-C, sebbene manchino dati robusti sugli outcomes 

CV. Inoltre, l’inclisiran sembra avere un futuro promet-

tente con i risultati degli studi ORION 10 e ORION-11, che 

indicano una capacità 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-

che alla modalità di somministrazione semestrale. Come 

per l’acido bempedoico, però, la scarsità di dati sugli esiti 

cardiovascolari implica che è 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 più impor-

tante per il medico sarà quale farmaco o combinazione 

di farmaci rappresenterà 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.

BIBLIOGR AFIA

1. Sattar N. Revisiting the links between glycaemia, dia-

betes and cardiovascular disease. Diabetologia 56: 686-

95, 2013.

2. ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidae-

mias. Eur Heart J 41(1): 111-188, 2020.

3. Shah AD, Langenberg C, Rapsomaniki E, Denaxas S, 

Pujades-Rodriguez M, Gale CP, Deanfield J, Smeeth L, 

Timmis A, Hemingway H. Type 2 diabetes and incidence 

of cardiovascular diseases: a cohort study in 1·9 million 

people. Lancet Diabetes Endocrinol. 2015 Feb; 3(2): 105-

13. 

4. Turner RC, Millns H, Neil HA, Stratton IM, Manley SE, 

Matthews DR, Holman RR. Risk factors for coronary 

artery disease in non-insulin dependent diabetes mel-

litus: United Kingdom Prospective Diabetes Study (UK-

PDS: 23). BMJ. Mar 14; 316(7134): 823-8, 1998. 

5. Borén J, Chapman MJ, Krauss RM, Packard CJ, Bentzon 

JF, Binder CJ, Daemen MJ, Demer LL, Hegele RA, Nich-

olls SJ, Nordestgaard BG, Watts GF, Bruckert E, Fazio S, 

Ference BA, Graham I, Horton JD, Landmesser U, Laufs 

U, Masana L, Pasterkamp G, Raal FJ, Ray KK, Schunkert 

H, Taskinen MR, van de Sluis B, Wiklund O, Tokgozo-

glu L, Catapano AL, Ginsberg HN. Low-density lipo-

proteins cause atherosclerotic cardiovascular disease: 

pathophysiological, genetic, and therapeutic insights: 

a consensus statement from the European Atherosclero-

sis Society Consensus Panel. Eur Heart J. Jun 21; 41(24): 

2313-2330, 2020.

6. Ference BA, Ginsberg HN, Graham I, Ray KK, Packard 

CJ, Bruckert E, Hegele RA, Krauss RM, Raal FJ, Schun-

kert H, Watts GF, Borén J, Fazio S, Horton JD, Masana L, 

Nicholls SJ, Nordestgaard BG, van de Sluis B, Taskinen 

MR, Tokgözoglu L, Landmesser U, Laufs U, Wiklund O, 

Stock JK, Chapman MJ, Catapano AL. Low-density lipo-

proteins cause atherosclerotic cardiovascular disease. 1. 

Evidence from genetic, epidemiologic, and clinical stud-

ies. A consensus statement from the European Athero-

sclerosis Society Consensus Panel. Eur Heart J. Aug 21; 

38(32): 2459-2472, 2017.

7. Boekholdt SM, Hovingh GK, Mora S, Arsenault BJ, Am-

arenco P, Pedersen TR, LaRosa JC, Waters DD, DeMic-

co DA, Simes RJ, Keech AC, Colquhoun D, Hitman GA, 

Betteridge DJ, Clearfield MB, Downs JR, Colhoun HM, 



26

RASSEGNA

Gotto AM Jr, Ridker PM, Grundy SM, Kastelein JJ. Very 

low levels of atherogenic lipoproteins and the risk for 

cardiovascular events: a meta-analysis of statin trials. J 

Am Coll Cardiol. Aug 5; 64(5): 485-94, 2014.

8. Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaborators, Ke-

arney PM, Blackwell L, Collins R, Keech A, Simes J, Peto 

R, Armitage J, Baigent C. Efficacy of cholesterol-low-

ering therapy in 18,686 people with diabetes in 14 ran-

domised trials of statins: a meta-analysis. Lancet. Jan 

12; 371(9607): 117-25, 2008.

9. Giugliano RP, Cannon CP, Blazing MA, Nicolau JC, Cor-

balán R, Špinar J, Park JG, White JA, Bohula EA, Braun-

wald E; IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: 

Vytorin Efficacy International Trial) Investigators. Ben-

efit of Adding Ezetimibe to Statin Therapy on Cardio-

vascular Outcomes and Safety in Patients With Versus 

Without Diabetes Mellitus: Results From IMPROVE-IT 

(Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy In-

ternational Trial). Circulation. Apr 10; 137(15): 1571-1582, 

2018.

10. Nota 13 AIFA Gazzetta Ufficiale 113, 04-05-2020.

11. De Backer G, Jankowski P, Kotseva K, Mirrakhimov E, 

Reiner Ž, Rydén L, Tokgözoğlu L, Wood D, De Bacquer 

D; EUROASPIRE V collaborators; Writing Committee; 

Scientific Steering/ Executive Committee; Coordinat-

ing centre; Diabetes centre; Data management centre; 

Statistical analysis centre; Central laboratory; Study 

centres, organisations, investigators and other research 

personnel (National Co-ordinators in each country are 

indicated by asterisk. Management of dyslipidaemia in 

patients with coronary heart disease: Results from the 

ESC-EORP EUROASPIRE V survey in 27 countries. Ath-

erosclerosis. Jun; 285: 135-146, 2019. 

12. Maggioni AP, Calabria S, Rossi E, Martini N; on the 

behalf of the ARNO Observatory. Use of lipid lowering 

drugs in patients at very high risk of cardiovascular 

events: An analysis on nearly 3,000,000 Italian subjects 

of the ARNO Observatory. Int J Cardiol. Nov 1; 246: 62-67, 

2017.

13. Annali AMD, Diabete di Tipo 2, 2020.

14. Baroni MG, Masulli M, Russo G, Sartore G, Zambon A, 

Zambon S. Gruppo di Lavoro intersocietario AMD-SID-

SISA. Consensus sull’impiego degli anticorpi anti-PC-

SK9 nella gestione del controllo lipidico dei pazienti con 

diabete mellito, 2020.

15. Pirillo A, Catapano AL. Proprotein Convertase Subtili-

sin Kexin 9 Inhibitors. Cardiol Clin. May; 36(2): 241-256, 

2018. 

16. Sabatine MS, Giugliano RP, Keech AC, Honarpour N, 

Wiviott SD, Murphy SA, Kuder JF, Wang H, Liu T, Was-

serman SM, Sever PS, Pedersen TR; FOURIER Steering 

Committee and Investigators. Evolocumab and Clinical 

Outcomes in Patients with Cardiovascular Disease. N 

Engl J Med. May 4; 376(18): 1713-1722, 2017.

17. Schwartz GG, Steg PG, Szarek M, Bhatt DL, Bittner 

VA, Diaz R, Edelberg JM, Goodman SG, Hanotin C, 

Harrington RA, Jukema JW, Lecorps G, Mahaffey KW, 

Moryusef A, Pordy R, Quintero K, Roe MT, Sasiela WJ, 

Tamby JF, Tricoci P, White HD, Zeiher AM; ODYSSEY 

OUTCOMES Committees and Investigators. Alirocumab 

and Cardiovascular Outcomes after Acute Coronary Syn-

drome. N Engl J Med. Nov 29; 379(22): 2097-2107, 2018. 

18. Piccinni C, Antonazzo IC, Maggioni AP, Pedrini A, Cal-

abria S, Ronconi G, Dondi L, Martini N, Roberto G, Sam-

pietro T, Sbrana F, Pino BD, Bigazzi F, Surdo GL, Volpi E, 

Biagini S, Gini R. PCSK9 Inhibitors’ New Users: Analysis 

of Prescription Patterns and Patients’ Characteristics 

from an Italian Real-world Study. Clin Drug Investig. 

Feb; 40(2): 173-181, 2020. 

19. Pinkosky SL, Newton RS, Day EA, Ford RJ, Lhotak S, 

Austin RC, Birch CM, Smith BK, Filippov S, Groot PHE, 

Steinberg GR, Lalwani ND. Liver-specific ATP-citrate 

lyase inhibition by bempedoic acid decreases LDL-C and 

attenuates atherosclerosis. Nat Commun. Nov 28; 7: 

13457, 2016.

20. Cicero AFG, Fogacci F, Hernandez AV, Banach M; Lipid 

and Blood Pressure Meta-Analysis Collaboration (LB-

PMC) Group and the International Lipid Expert Pan-

el (ILEP). Efficacy and safety of bempedoic acid for the 

treatment of hypercholesterolemia: A systematic review 

and meta-analysis. PLoS Med. Jul 16; 17(7): e1003121, 

2020. 

21. Ray KK, Wright RS, Kallend D, Koenig W, Leiter LA, 

Raal FJ, Bisch JA, Richardson T, Jaros M, Wijngaard PLJ, 

Kastelein JJP; ORION-10 and ORION-11 Investigators. 

Two Phase 3 Trials of Inclisiran in Patients with Elevated 

LDL Cholesterol. N Engl J Med. Apr 16; 382(16): 1507-1519, 

2020. 

22. Cordero A, Santos-Gallego CG, Fácila L, Rodrí-

guez-Mañero M, Bertomeu-González V, Castellano JM, 

Seijas-Amigo J, Núñez J, Zuazola P, González-Juanatey 



27

Vol. 33, N. 1, maggio 2021

JR, Badimon JJ. Estimation of the major cardiovascular 

events prevention with Inclisiran. Atherosclerosis. Nov; 

313: 76-80, 2020.

23. Tikka A, Jauhiainen M. The role of ANGPTL3 in con-

trolling lipoprotein metabolism. Endocrine 52: 187-93, 

2016.

24. Kersten S. Angiopoietin-like 3 in lipoprotein metabo-

lism. Nat Rev Endocrinol 13: 731-9, 2017.

25. Adam RC, Mintah IJ, Alexa-Braun CA, et al. Angiopoie-

tin-like protein 3 governs LDL-cholesterol levels through 

endothelial lipase-dependent VLDL clearance. J Lipid 

Res 61: 1271-86, 2020.

26. Wu L, Soundarapandian MM, Castoreno AB, Millar JS, 

Rader DJ. LDL-cholesterol reduction by ANGPTL3 inhibi-

tion in mice is dependent on endothelial lipase. Circ Res 

127: 1112-4, 2020.

27. Arca M, D’Erasmo L, Minicocci I. Familial combined 

hypolipidemia: angiopoietin-like protein-3 deficiency. 

Current Opinion in Lipidology 31: 41-48, 2020.

28. Dewey FE, Gusarova V, Dunbar RL, et al. Genetic and 

pharmacologic inactivation of ANGPTL3 and cardiovas-

cular disease. N Engl J Med 377: 211-21, 2017.

29. Rosenson RS, Burgess LJ, Ebenbichler CF, Baum SJ, Stro-

es ESG, Ali S, Khilla N, Hamlin R, Pordy R, Dong Y, Son 

V, Gaudet D. Evinacumab in Patients with Refractory 

Hypercholesterolemia. N Engl J Med. Dec 10; 383(24): 

2307-2319, 2020.

30. Graham MJ, Lee RG, Brandt TA, Tai LJ, Fu W, Peralta R, 

Yu R, Hurh E, Paz E, McEvoy BW, Baker BF, Pham NC, 

Digenio A, Hughes SG, Geary RS, Witztum JL, Crooke 

RM, Tsimikas S. Cardiovascular and Metabolic Effects 

of ANGPTL3 Antisense Oligonucleotides. N Engl J Med. 

Jul 20; 377(3): 222-232.

31. Gaudet D, Karwatowska-Prokopczuk E, Baum SJ, Hurh 

E, Kingsbury J, Bartlett VJ, Figueroa AL, Piscitelli P, 

Singleton W, Witztum JL, Geary RS, Tsimikas S, O’Dea 

LSL; Vupanorsen Study Investigators. Vupanorsen, an 

N-acetyl galactosamine-conjugated antisense drug to 

ANGPTL3 mRNA, lowers triglycerides and atherogen-

ic lipoproteins in patients with diabetes, hepatic ste-

atosis, and hypertriglyceridaemia. Eur Heart J. Oct 21; 

41(40): 3936-3945, 2020.



28

R A S S E G N A

FAD ECM “il Diabete”
Questa rassegna fa parte di un percorso di formazione a distanza 

accreditato a livello nazionale e disponibile gratuitamente nell’aula 

virtuale della SID (www.fad.siditalia.it).

Per partecipare al corso occorre:

1. Leggere la rassegna (disponibile on-line)

2. Registrarsi all’aula e iscriversi al corso “il Diabete”

3. Rispondere on-line al quiz di verifica e compilare il questionario di 

valutazione dell’evento FAD.

Una volta eseguito con successo il test di valutazione e compilato 

il questionario di valutazione dell’evento, sarà cura della Segreteria 

ECM della SID far pervenire l’attestato ECM del corso ai diretti inte-

ressati nei tempi e nelle modalità stabiliti dalla regolamentazione 

vigente.

Per ulteriori informazioni: www.fad.siditalia.it

Vaccini per il diabete di tipo 1: a che punto siamo?

Federica Vecchio1, Roberto Mallone1,2

1Université de Paris, Institut Cochin, CNRS, INSERM, 75014 Paris, France;  
2Assistance Publique Hôpitaux de Paris, Service de Diabétologie et Immunologie Clinique, Cochin Hospital, 75014 Paris, France

DOI: https://doi.org/10.30682/ildia2101c

PERCHÉ SVILUPPARE UN VACCINO PER IL DIABETE 

DI TIPO 1?

Il diabete di tipo 1 (DT1) è 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 DT1 è ancora fortemente focalizzata sulle 

conseguenze metaboliche di una malattia che è su base 

autoimmune. La terapia insulinica è notevolmente mi-

gliorata, ma rimane un trattamento ormonale sostitutivo 

che non modifica la patologia, in quanto non interviene 

sui suoi meccanismi ezio-patogenetici. Pertanto, è neces-

sario comprendere il processo autoimmune sottostante 

per attuare efficaci trattamenti mirati a prevenire e trat-

tare il DT1. L’autoimmunità del DT1 è diretta contro vari 

autoantigeni della cellula beta (3) che sono oggetto di stu-

di mirati, tra l’altro, allo sviluppo di vaccini per prevenire 

l’insorgenza della patologia nei soggetti a rischio, o per 

modularne l’aggressività in soggetti con malattia concla-

mata.

Nell’ambito del DT1, utilizzare il termine “vaccino” può 

risultare piuttosto fuorviante, poiché l’obiettivo è 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-

fettive. Essi si basano sull’attivazione, l’espansione e la 

differenziazione di cloni di linfociti T memoria che rico-

noscono specificamente particolari antigeni virali o bat-

terici e sono così in grado di fornire una risposta rapida 

in caso di nuova esposizione a tale agente patogeno. Nella 

maggior parte dei vaccini immunogenici è necessaria la 

presenza di adiuvanti, che possono variare in struttura e 

componenti, e che determinano l’interazione con sistemi 

di recettori dell’immunità innata favorendo a valle l’at-

tivazione e la differenziazione di cellule dell’immunità 

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 più 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-5, 

l’urocortina-3 e la proconvertasi-2 (5-6). Tuttavia, la com-

parsa di auto-anticorpi che riconoscono gli antigeni clas-

sici del DT1 in individui a rischio di sviluppare la malattia 

è 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 di un 

vaccino efficace. Ciononostante, alcuni di questi antigeni 

sono stati oggetto di studio e hanno portato allo sviluppo 

di vaccini che sono già 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), è la selettività 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 SOMMINISTR ARE?

Diverse vie di somministrazione sono state considerate al 

fine di sviluppare un vaccino efficace per il DT1. Per quan-

to riguarda l’insulina, il Diabetes Prevention Trial (DPT)-1 

nei primi anni Novanta ha permesso lo screening di più 

di 100.000 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 positività degli anticorpi e della perdita della prima 

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). Il secondo trial, effettuato su 372 soggetti, ha avuto 

una durata di 4,3 anni durante i quali l’insulina è stata 

somministrata per via orale. La prima analisi dei risul-

tati lasciava intuire un secondo fallimento. Tuttavia, in 

seguito ad una seconda analisi, si è osservato un effetto 

favorevole in un sottogruppo di individui con alti titoli di 

auto-anticorpi anti-insulina (9), sottolineando la necessi-

tà 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 modalità di 

somministrazione, è 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 l’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 

è coinvolta nell’immuno-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 è 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’autoimmunità probabilmente meno aggres-

siva presente in questa forma di DT1 lento potesse essere 

più facile da controllare. Questo studio non ha mostrato 

un’efficacia clinica, ma ha documentato l’induzione di 

una tolleranza specifica per l’insulina, in vitro ed in vivo.

È stata anche testata la somministrazione intradermica 

di un peptide della proinsulina, basata sui risultati po-
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stessi marcatori indicano un processo autoimmune già 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 autoimmunità 

(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-

immunità. Ciò 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-

munità 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 più difficile da controllare. Questo 

fenomeno, noto come “antigen spreading”, sottolinea 

ancora una volta la necessità 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 è 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 l’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.

sitivi di studi preclinici (16) e di un trial pilota di immu-

noterapia peptidica (PIT) che aveva mostrato sicurezza, 

tollerabilità e modificazioni compatibili con l’induzione 

di una 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 più importante sulla riduzione delle dosi di in-

sulina e sull’indice IDAA1c (una misura dell’HbA1c corret-

ta per la dose di insulina utilizzata). Gli studi condotti su 

campioni prelevati dai pazienti arruolati in questo studio 

hanno mostrato un incremento della secrezione della cito-

china regolatoria IL-10 in risposta alla proinsulina, men-

tre la secrezione della citochina pro-infiammatoria IFN-γ 

non mostrava cambiamenti. Un’interpretazione possibile 

di questo risultato è 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 attività regolatoria più efficace. Malgrado 

alcuni limiti (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 è fino ad ora quello che ha ottenuto i risul-

tati più significativi utilizzando una strategia vaccinale.

Nel progettare un vaccino tollerogenico, oltre alla via di 

somministrazione e alla scelta dell’antigene, è indispen-

sabile considerare la formulazione del vaccino stesso. Ad 

esempio, gli studi che hanno utilizzato la decarbossilasi 

dell’acido glutammico (GAD) aggiungendo dell’alluminio 

come adiuvante, hanno mostrato una difficoltà 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 SOMMINISTR ARE IL VACCINO?

Parlare di prevenzione nel DT1 potrebbe non essere appro-

priato quando l’intervento è mirato a soggetti che sono 

già positivi ad uno o più autoanticorpi, poiché questi 
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I 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 infiammatorio. Inoltre, la produzione di cito-

chine pro-infiammatorie può 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 è una 

delle caratteristiche del DT1 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 visibilità nei confronti dei 

linfociti T autoreattivi. 

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-

tà di virus (26). Tutti i virus chiamati in 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-

ranno in seguito un DT1); 2) la sieropositività è molto dif-

fusa; 3) la trasmissione è oro-fecale; e 4) si tratta di virus 

che possono infettare le cellule beta. Tra questi, il Rotavi-

rus, che è 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’autoimmunità attraverso il suddetto 

meccanismo di mimetismo molecolare. Tuttavia, gli stu-

di più approfonditi e le associazioni più 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 

Figura 1  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: autoimmunità (almeno 2 aAc positivi), glicemia 

normale; stadio 2: autoimmunità et disglicemia (perdita della prima fase di insulinosecrezione); stadio 3: DT1 clinico, 

autoimmunità ed iperglicemia sintomatica



32

RASSEGNA

rischio genetico di DT1 hanno stabilito l’associazione tra 

infezioni enterovirali e DT1, più precisamente con la com-

parsa degli auto-anticorpi (27-29). Gli 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 

intensità, ricorrenti o croniche. Un vaccino anti-CVB è 

stato recentemente sviluppato (32) e sarà 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, è importante escludere 

la partecipazione di meccanismi di mimetismo moleco-

lare, che potrebbero portare ad una accelerazione piutto-

sto che ad una prevenzione dell’autoimmunità contro le 

cellule beta.

CONCLUSIONE 

Ad oggi non esiste una cura per il DT1 e l’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 è 

alla base. Entrambi gli aspetti sono oggetto di sviluppo 

di vaccini al fine di prevenire l’insorgenza della malattia 

nei soggetti a rischio (Fig. 2), o limitarne la progressione 

in quelli già 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 è troppo tardivo. Nuove 

strategie basate su interventi più precoci (prima dell’ap-

Figura 2  L’identificazione dei fattori eziologici del DT1, 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 difficoltà e opportunità offerte da ciascuno di questi aspetti
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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 

L’iperglicemia in gravidanza è classificata come diabete gestazionale, diabete manifesto, diabete pregestazionale di 

tipo 1 o 2 (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 severità del disturbo metabolico, della variabili-

tà glicemica e della coesistenza di altri fattori di rischio, quali l’eccesso ponderale, l’insulino-resistenza, la presenza 

di complicanze del diabete o altre comorbidità materne (2).

Il diabete gestazionale (DG) è un diabete diagnosticato nel secondo o terzo trimestre di gravidanza, che non è 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 è anche associato a un ridotto benessere psicosociale con 

una probabilità 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 attività fisica e l’au-

mento della sedentarietà influenzano negativamente il feto prima, il nascituro poi e infine il bambino (21-22). Dato 

l’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 attività fisica 

(AF) (23-24). L’attività 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 l’esercizio fisico durante la gravidanza

Attività fisica in gravidanza di donne con diabete
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PERVENZIONE E TER APIA DEL DABETE GESTA ZIONALE

Prima della gravidanza

La popolazione adulta trascorre circa il 55-60% del tempo di veglia in attività sedentarie (27-29). Il dato è 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 attività fisica prima della gravidanza e tendono a conservare 

uno stile di vita più 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 attività fisica durante il tempo libero in gravidanza 

è fortemente correlata con il grado di istruzione, il livello 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 può prevenire la comparsa del DG (35). Recentemente è stato 

dimostrato che anche gli esercizi di forza, se svolti tre volte a settimana per trenta minuti, sono sicuri ed efficaci in 

quanto migliorano l’outcome perinatale (36) e riducono l’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 l’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 così il 

rischio del 39%. 

Un RCT (39) cinese (2019) ha dimostrato che l’esercizio fisico (tre sessioni di cyclette a settimana) riduce l’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 90% 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 già 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 intensità inferiore al 60% valutata mediante la scala di Borg (12-14), per tre volte a settimana. 

Lo studio conclude che per ridurre l’incidenza del DG è necessaria una combinazione di esercizio aerobico e di forza ad 

intensità e frequenza programmate.

Infine, recenti metanalisi (2020) confermano che praticare AF e/o EF durante le prime 20 settimane di gestazione pre-

viene l’insorgenza del DG in donne a rischio (41) (Tab. 1).

A supporto di queste evidenze cliniche, si è visto che sia gli esercizi aerobici sia quelli di forza migliorano la sensibilità 

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 è maggiore nelle donne che praticano l’esercizio fisico di VO2 dalla 16a alla 20a 

settimana di gestazione fino al momento del parto (43).

Inoltre, l’esercizio fisico vigoroso è associato ad una riduzione del numero di donne il cui peso eccede le raccomanda-

zioni dell’Institute of Medicine “IOM” (26), mentre l’attività fisica in gravidanza con GDM può 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’attività 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 obesità 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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Tabella 1  RCTs Prevenzione DG

Trials clinici Nazione N. di 
pazienti

Caratteristiche Criteri di 
diagnosi 
GDM

Esercizio: tipo, 
intensità e durata

Suggerimenti 
nutrizionali

Riduzione 
incidenza 
GDM

UPBEAT (35) UK 1555 Da 15 a 18 

settimana di 
gestazione
BMI ≥30 kg/ m²

Criteri 
IADPSG

Gruppo di intervento
• Manuale
• DVD
• Regime di esercizio
• Podometro
• Registrazione delle 

attività settimanali

• Supporto cognitive 
sociale Social 
cognitive theory: 8 
sessioni x 1 h Wk)

• Suggerimenti 
su cambiamenti 
dietetici

• Alimenti poveri 
di carboidrati e 
con basso indice 
glicemico

• Limitata assunzione 
di grassi saturi

NO

LIMIT (45) Australia 2212 Da 10 a 20 

settimana di 
gestazione
BMI ≥25 kg/ m²

Criteri 
WHO

• Raccomandazioni 
generiche di 
aumentare il tempo 
del cammino e 
attività della vita 
quotidiana

• Attuali standard 
dietetici australiani

• Ridurre l’assunzione 
di CHO raffinate 
e grassi saturi, 
aumentando 
l’assunzione di 
fibra e due porzioni 
di frutta e cinque 
porzioni di vegetali 
al giorno

NO

RADIEL (38) Finlandia 269 Dalla 13 
settimana di 
gestazione
BMI ≥32 kg/ m²
Precedente GDM

criteri WHO Attività fisica
• 30 min x 5 gg Wk
• 50 min x 3 gg Wk
• Intensità moderata 

(11-15 della scala di 
Borg)

• Linee guida 
nutrizionali 
finlandesi

• Favorire un 
maggiore apporto 
di legumi, frutta 
e bacche, grano 
intero e fibra, 
latticini a basso 
contenuto di grassi 
e grassi vegetali

13.9% in IG 
vs 21.6% in 
CG ([95% 
CI 0.40-
0.98%]
P=0.044

DALI (47) 9 Nazioni 
Europee

150 Settimana di 
gestazione <19+6 
gg
BMI ≥29 kg/m²

criteri 
IADPSG

Tre gruppi di 
intervento 
randomizzati
• Healthy Eating (HE)
• Physical Activity 

(PA)
• Almeno 30 minuti al 

giorno almeno 5 gg 
a settimana

• HE + PA

• Coach per lo stile 
di vita

• Empowerment del 
paziente e tecniche 
comportamentali 
cognitive

• Colloquio 
motivazionale

NO

CHINE (39) Cina 300 Settimana di 
gestazione <12 
sett
BMI >24<28
kg/m²

criteri 
IADPSG

Ciclismo 
supervisionato
• ≥3 sessioni x sett
• Almeno 30 min/

sessione
• Moderata intensità 

(12-14 scala di Borg)

• Nessuna 
raccomandazione

22.0% vs 
40.6%;
P<.001
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Trials clinici Nazione N. di 
pazienti

Caratteristiche Criteri di 
diagnosi 
GDM

Esercizio: tipo, 
intensità e durata

Suggerimenti 
nutrizionali

Riduzione 
incidenza 
GDM

Norwegian 
FIT Study (42)

Norvegia 606 Settimana di 
gestazione ≤20 
sett
Normopeso
sovrappeso
Obese

criteri WHO Esercizio fisico:
• 2 sessioni x sett in 

palestra
• Attività fisica: 

30 min x 3 day x 3 
gg Wk

• Consulenza 
dietetica telefonica 
2 x sett

• Raccomandazioni 
per scelte 
alimentari, 
dimensioni 
delle porzioni, 
limitazione degli 
snacks, aumento 
assunzione di 
acqua, frutta e 
verdura

NO

Gestational 
Diabetes: 
the Role 
of Exercise 
in the 
Prevention 
(40)

Spagna 342 Settimana di 
gestazione da
10 a 12 sett
BMI 22-23 kg/m²

criteri The 
National 
Diabetes 
Data Group

Gruppo di intervento 
(IG)
3 sessioni x Wk:
• 2 sessioni x 6 min a 

terra
• 1 sessioni x 50 min in 

attività acquatica
Intensità:
• Tra 6 e 20 scala di 

Borg
• <60% Heart Rate 

Reserve
Gruppo di Controllo 
(CG)
• Raccomandazioni 

generiche per 
aumentare l’attività 
fisica

• Nessuno 90%
P=0.009

ETIP Trial (37) Norvegia 91 <18 settimana di 
gestazione criteri WHO

• 3 giorni a Wk
• Sessione da 60’ 

di cui 35’ tapis 
roulant/jogging e 25’ 
allenamento di forza 
per grandi gruppi 
muscolari e muscoli 
del pavimento 
pelvico

• Intensità:~ 80% della 
capacità massima 
(corrispondente alla 
scala di Borg 12-15)

• Nessuno 6,1% vs 27.3%
P=0.04

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 diversità degli interventi negli obiettivi, intensità, 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, l’esercizio fisico è 

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 è 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). L’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/o ritardare l’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’attività fisica

Ai fini della prescrizione di un allenamento adeguato, in assenza di controindicazioni ostetriche, inizialmente si può 

suggerire alle donne in gravidanza di aumentare l’attività 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’intensità, 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 può praticare attività fisica di tipo aerobico che rinforza 

il sistema cardio vascolare e respiratorio, e attività fisica di forza che aumenta la quantità 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 attività corporee senza peso come la cyclette ‘recline’ e diverse attività 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 è necessario valutare lo 

stato di allenamento della paziente e progredire di intensità da lieve a moderata. 

Attività 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 è a rischio distur-

bo da decompressione e l’esercizio fisico ad alta quota (>2500 m).

Intensità

l’intensità dell’esercizio aerobico può esser stimata facilmente attraverso tre metodi: la frequenza cardiaca, la scala di 

Borg e il Talk test. La frequenza cardiaca rappresenta una modalità semplice per prescrivere l’esercizio aerobico e ci dà 

informazioni dello sforzo percepito e quindi dell’intensità. Tuttavia, durante la gravidanza, la frequenza cardiaca è 

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 (SOCG) 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 si riferisce 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 è utilizzabile, l’ACOG consiglia l’uso della scala di Borg modificata (Tab. 5) (58). La 

scala di Borg rappresenta un indice di valutazione soggettivo della percezione di affaticamento ed è raccomandato in 

gravidanza. Per la maggior parte delle donne in buona salute e che non sono molto attive è raccomandato, durante 

la gravidanza e nel periodo post partum, uno sforzo di intensità 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 attività fisica di intensità vigorosa possono continuare durante la gravidanza come raccomandato 

dall’American College of Sports Medicine (ACSM). Il Talk test è un sistema semplice, alternativo o complementare ai 

test precedenti: l’intensità è adeguata se la donna può mantenere una conversazione durante l’esercizio fisico. L’inten-

sità dovrebbe essere ridotta ogni volta che la conversazione non è possibile (59). 
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Tabella 3  

Frequenza

Le attuali linee guida (25) incoraggiano lo svolgimento dell’attività fisica durante la gravidanza per la maggior parte, 

se non tutti i giorni della settimana. L’AF quotidiana migliora il metabolismo del glucosio e le contrazioni muscolari 

determinano un aumento del flusso sanguigno nei muscoli in attività, apertura dei capillari con aumento del letto 

vascolare e reclutamento di trasportatori del glucosio (GLUT-4) con conseguente aumento della sensibilità insulinica.

L’aumentata sensibilità insulinica, dura fra 24-38 ore dopo l’esercizio (60). 

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

Durata

Donne in gravidanza, senza controindicazioni ostetriche, dovrebbero svolgere almeno 150 minuti di attività fisica 

a settimana. Per le donne inattive si può aumentare la durata lentamente; se sono già fisicamente attive è possibile 

mantenere o ridurre l’intensità durante la gravidanza e aumentare la frequenza o la durata. Non è raccomandata una 

durata prolungata e continua dell’attività 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. L’esercizio 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 più volte a settimana (25). L’attività 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 l’attività fisica a bassa 

intensità (livello 3 della scala di Borg modificata) e progredire gradualmente ad intensità moderata (4-5 livello della 

scala di Borg modificata).
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All’inizio della gravidanza,si raccomanda aumentare la frequenza e 

la durata dell’attività piuttosto che l’intensità (25). Le donne, che era-

no attive prima e durante la gravidanza, possono continuare a impe-

gnarsi con esercizi ad intensità da moderata a vigorosa anche dopo la 

diagnosi di DG (25, 54).

APPLIC A ZIONI E DIABETE “APP E GR AVIDANZ A COMPLIC ATA 

DA DIABETE”

La tecnologia digitale anche applicata alla salute (“apps”) si è sviluppa-

ta rapidamente ed è stata regolamentata a supporto delle persone con 

diabete allo scopo di promuovere lo stile di vita e migliorare il controllo 

metabolico (62).

Il Gruppo Italiano SID-AMD “Diabete e Gravidanza” ha ideato e rea-

lizzato dal 2016 due nuove applicazioni “MySweetGestation” e “MyGD-

Moving”, entrambe visibili sui siti ufficiali delle due società, 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 è stata costruita con lo scopo di suggerire un’attività fisica sicura ed individualizzata in gravidanza, in 

base alle caratteristiche cliniche della donna, incluso il tipo di diabete (63). È da sottolineare che entrambe le appli-

cazioni non debbono essere considerate come equivalenti alla prescrizione del medico o di altri operatori della salute.

AT TIVITÀ FISIC A 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).

L’incidenza di diabete di tipo 2 è documentata nel 9.22% (95% C.I.: 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).

Tabella 4  Target di frequenza cardiaca modificata per l’esercizio aerobico in gravidanza

ETÀ MATERNA (ANNI)
FREQUENZA CARDIACA (B/

MIN)

FREQUENZA CARDIACA 

(B/10 SEC)

FREQUENZA CARDIACA 

(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

Tabella 5   La scala di Borg modificata

10 Massimale

9 Estremamente difficile

8

7 Molto difficile

6

5 Difficile

4 Sembra difficile

3 Moderato

2 Facile

1 Molto facile

0 Nessuno sforzo
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Il “Diabetes Prevention Program” (DPP) (65), il più 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. È stato dimostrato che è necessario trattare 5 donne con metformina e 3 con stile 

di vita per prevenire un caso di diabete di tipo 2.

La rivalutazione 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 già visibile 

a 3 anni di follow-up (67).

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

PA ZIENTI CON DIABETE PREESISTENTE ALL A GR AVIDANZ A 

Nella sezione seguente, ci occupiamo del diabete di tipo 1 (T1DM) e tipo 2 (T2DM), cercando di riassumere le raccoman-

dazioni attuali per la prescrizione dell’attività fisica per entrambi i tipi di diabete in gravidanza.

Pazienti diabetici di tipo 1 in gravidanza

Durante la gravidanza anche nelle donne affette da T1DM che non presentano complicanze, può 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 è influenzato dal tipo, dall’intensità e dalla durata dell’attività; quindi, qualsiasi 

programma di esercizio prescritto in gravidanza deve considerare queste variabili analogamente a quanto considerato 

per il GDM.

L’attività fisica sia aerobica sia di forza, può determinare risposte glicemiche molto diverse (70-71). Anche diverse in-

tensità dell’esercizio influenzano i valori glicemici: attività ad alta intensità 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).

Attività fisica praticata a livello sub-massimale (70 e 85% VO2max) o moderato (50 e 70% VO2max) in presenza di un’adegua-

ta insulinizzazione riduce la glicemia, con un effetto che dipende dalla durata e dall’intensità: attività 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 T1DM 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 

di iperglicemia (60, 74). Gli 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 T1DM, dovrebbe garantire la simulazione il 

più vicino possibile alla normale fisiologica risposta all’esercizio fisico con una adeguata riduzione dell’insulina basale 

durante l’esercizio aerobico di intensità moderata e/o sotto massimale.

Per ottenere un maggior controllo, il monitoraggio continuo del glucosio durante l’attività fisica in gravidanza in pa-

zienti con diabete mellito insulino-dipendente è utile per eseguire l’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.



44

EDITORIALI

Prima di eseguire una sessione di attività fisica è necessario valutare sia il valore della glicemia sia dei chetoni (75). 

Il momento ottimale per iniziare una sessione di allenamento è 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 l’esercizio 

aerobico, i muscoli consumano glucosio con conseguente ed immediata necessità di liberare glucosio dal fegato. Se la 

dose di insulina non è stata ridotta prima dell’esercizio fisico, la concentrazione di insulina sarà relativamente alta 

e la produzione epatica di glucosio inibita (75). Pertanto, è necessario controllare sempre prima dell’esercizio il valore 

glicemico. La Position Statement American Diabetes Association suggerisce l’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 sarà possibile gestire le sessioni di allenamento successive sia per la durata e per la intensità, ridurre 

la terapia insulinica in risposta all’esercizio e personalizzare le singole somministrazioni di insulina e l’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, intensità 

e progressione dell’esercizio. La complessità di questi fattori giustifica la difficoltà nella definizione di linee guida ap-

plicabili a tutti i diabetici, in particolare per le donne in gravidanza con T1DM (77).

Pazienti diabetici di tipo 2 in gravidanza 

L’obesità interessa un numero crescente di donne in età 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, 

intensità, frequenza, durata e progressione, come descritto per il GDM nelle sezioni precedenti. La eventuale terapia 

insulinica può aumentare i rischi di ipoglicemia correlati all’attività 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.
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Self-management mobile virtual reality program for women with gestational 
diabetes • Programma di realtà 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. J. Environ. Res. Public Health 2021, 18, 1539.

La prevalenza del diabete mellito gestazionale (GDM) è in continuo aumento in tutto il mondo. Una delle cause di 

questo fenomeno è rappresentata dall’aumento dell’età delle donne in età riproduttiva, associato alla presenza di fat-

tori di rischio, quali aumento ponderale e obesità 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 è 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, età, storia fami-

liare di diabete o obesità e stile di vita; in particolare relativamente ad alimentazione ed attività fisica. Ciò evidenzia 

l’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 

realtà virtuale (VR) per il self-management delle neo mamme con diagnosi di GDM e testarne l’efficacia nel ritardare o 

prevenire l’insorgenza a lungo termine di T2DM. Il programma VR è stato progettato dalla United States Aeronautics and 

Space Administration (Washington, DC, USA) come simulatore virtuale di ambienti naturali per l’addestramento dei pi-

loti, ma, nel corso degli anni, è 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 possibilità di seguire un piano alimentare e di 

allenamento senza limitazioni né di spazio, in quanto non implica l’allontanamento fisico della madre per raggiunge-

re strutture specializzate, né di tempo, poiché la possibilità di ripetere le lezioni consente di seguire il programma se-

condo le proprie esigenze. Inoltre, dal momento che le informazioni delle partecipanti vengono registrate, è possibile 

costruire un sistema che invia dei feedback. Il 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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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: età maggiore di 20 anni, diagnosi di diabete ge-

stazionale, assenza di disabilità 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 di vita e stress parentale. I risultati sono stati normalizzati tenendo conto di variabili quali: età, 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, così come si registrava un significativo miglioramento 

delle abitudini alimentari e dello stile di vita (Tab. 1). 

Figura 1   Immagini del programma VR

Note: VR = Virtual Reality; (A) = immagine della abitazione su sistema Android; (B) = esempio di esercizio per il programma sportivo; (C) = acquisizione 

del movimento di un reale fitness trainer con registrazione della voce; (D) = valutazione del regime alimentare della partecipante sulla base dei valori 

di BMI; (E) = programma di primo soccorso neonatale; (F) = terapia della risata utilizzando tecniche 3D o a 360° per alleviare lo stress



51

Vol. 33, N. 1, maggio 2021

Questi risultati sono in accordo con quanto dimostrato in precedenza secondo cui l’esercizio fisico regolare ed uno stile 

di vita sano, in associazione ad un adeguato regime alimentare, costituiscono fattori importanti per la prevenzione e il 

trattamento del diabete. Sebbene siano necessari ulteriori studi in grado di fornire maggiori evidenze circa l’efficacia 

del programma VR nella terapia dei disordini metabolici, questo studio è significativo in quanto fornisce dati prelimi-

nari a supporto dell’impiego di programmi di self-management a scopo terapeutico. 

Tabella 1   Risultati al termine dello studio nel gruppo trattato e nel gruppo di controllo 

CATEGORIE
GRUPPO TRATTATO

(N=57)
GRUPPO DI CONTROLLO (N=62)

Follow-up Differenze 
rispetto al 

basale
(media)

Follow-up Differenze 
rispetto al 

basale
(media)

t-test

Media ± SD Media ± SD

Variabili 
fisiologiche

Peso corporeo (kg)
 Massa grassa (%)

 FPG (mg/L)
 HbA1c (%) 

61.50 ± 8.62
32.01 ± 5.11
92.74 ± 6.76
5.35 ± 0.31

−5.65 ± 12.90
−2.52 ± 7.09

−3.26 ± 16.88
−0.18 ± 0.38

68.17 ± 17.09
37.35 ± 5.85

103.32 ± 15.63
5.59 ± 0.34

−1.74 ± 17.10
1.41 ± 8.18

1.70 ± 22.93
0.04 ± 0.49

2.27 (0.007)
5.31 (<0.001)
1.351 (0.031
2.37 (0.019)

Conoscenze
in campo diabetologico

0.64 ±0.93 0.11 ± 0.90 0.62 ± 0.89 0.10 ± 0.09 −0.54 (0.558)

Abitudini alimentari 4.07 ± 0.30 0.74 ± 0.63 3.79 ± 0.43 0.34 ± 0.58 −3.63(<0.001)

Stile di vita Cure parentali 

Attività fisica 

Nutrizione 

Crescita spirituale

Relazioni 
interpersonali

Stress 
management

Totale 

3.51 ±0.54

3.50 ±0.67

3.77 ±0.58

3.47 ±0.72

3.56 ±0.56 

2.19 ±0.67 

2.82 ±0.32

0.74 ±0.97

0.89 ±0.91

1.52 ±0.95

1.23 ±1.22

1.19 ±0.87 

−0.42 ±0.93 

0.34 ±0.49

2.75 ±0.58

2.81 ±0.91

2.51 ±0.73

2.91 ±0.51

2.27 ±1.08 

2.61 ±0.90 

2.64 ±0.38

0.16 ±0.82

0.23 ±0.91

0.14 ±1.23

0.68 ±0.93

0.02 ±0.94 

−0.12 ±0.95 

0.18 ±0.39

−3.52 (0.001)

−3.84 (<0.001)

6.85 (<0.001)

6.77 (<0.001)

7.19 (<0.001) 

−1.72 (0.088) 

−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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Altri organi bersaglio nella patogenesi del diabete di tipo 2

Il ritmo del diabete - A cura di Maria Ida Maiorino

Mason IC, Qian J, Adler GK, Scheer FAJL. Impact of circadian disruption on glucose metabolism: implications for 

type 2 diabetes. Diabetologia 63(3): 462-472, 2020.
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Il sitagliptin riduce la mortalità nei pazienti con COVID-19- A cura di Teresa Vanessa Fiorentino

Solerte SB, D’Addio F, Trevisan R, Lovati E, Rossi A, Pastore I, Dell’Acqua M, Ippolito E, Scaranna C, Bellante R, Gal-

liani S, Dodesini AR, Lepore G, Geni F, Fiorina RM, Catena E, Corsico A, Colombo R, Mirani M, De Riva C, Oleandri 

SE, Abdi R, Bonventre JV, Rusconi S, Folli F, Di Sabatino A, Zuccotti G, Galli M, Fiorina P. Sitagliptin Treatment at 

the Time of Hospitalization Was Associated With Reduced Mortality in Patients With Type 2 Diabetes and COVID-19: 

A Multicenter, Case-Control, Retrospective, Observational Study. Diabetes Care 43(12): 2999-3006, 2020.

Link al commento del Journal Club: Sitagliptin Treatment at the Time of Hospitalization Was Associated With Re-

duced Mortality in Patients With Type 2 Diabetes and COVID-19: A Multicenter, Case-Control, Retrospective, Obser-

vational Study (siditalia.it)

Automonitoraggio glicemico e microinfusori

In quanto tempo l’algoritmo di un sistema HCL impara ad adattarsi al suo utilizzatore? - A cura di Giuseppe 

Lepore

Leelarathna L, Thabit H, Willinska ME, Bally L, Mader JK, Arnolds S, Benesch C, Pieber TR, Shah VN, Carlson AL, 

Bergenstal RM, Evans ML, Hovorka R on behalf of AP@home04 and APCam11 consortia. Duration of Hybrid Closed-

Loop Insulin Therapy to Achieve Representative Glycemic Outcomes in Adults With Type 1 Diabetes. Diabetes Care 

43(3): e38-e39, 2020.
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RJ, Sundararajan V, Jenkins AJ, Ward GM, O’Neal DN. Glucose and Counterregulatory Responses to Exercise in Adults 

With Type 1 Diabetes and Impaired Awareness of Hypoglycemia Using Closed-Loop Insulin Delivery: A Randomized 

Crossover Study. Diabetes Care. 2020 Feb 43(2): 480-483.

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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rus Disease (COVID-19) Pneumonia: A Preliminary Analysis. AJR Am J Roentgenol. 2020 Mar 18: 1-6.

Link al commento del Journal Club: Pregnancy and Perinatal Outcomes of Women With Coronavirus Disease 

(COVID-19) Pneumonia: A Preliminary Analysis (siditalia.it)
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Insulino-resistenza

Mantenere il peso stabile dopo dieta prolunga il ripristino della funzione beta cellulare nel tempo - A cura di 

Teresa Mezza

Zhyzhneuskaya SV, Al-Mrabeh A, Peters C, Barnes A, Aribisala B, Hollingsworth KG, McConnachie A, Sattar N, Lean 

MEJ, Taylor R. Time Course of Normalization of Functional β-Cell Capacity in the Diabetes Remission Clinical Trial 

After Weight Loss in Type 2 Diabetes. Diabetes Care 43(4): 813-820, 2020.

Link al commento del Journal Club: Time Course of Normalization of Functional β-Cell Capacity in the Diabetes Re-

mission Clinical Trial After Weight Loss in Type 2 Diabetes (siditalia.it)

Ipertensione e diabete

SGLT2: un’inibizione e mille e una meraviglia; e non finisce qui! - A cura di Biagio Arcidiacono

Böhm M, Fitchettb D, Pernille Ofstadc A, Brueckmannd M, Kaspersd S, Georged JT, Zwienerf, Bernard Zinmang I, 

Wannerh C, Marxi N, Manciaj G, Ankerk SD, Mahfouda F. Heart failure and renal outcomes according to baseline 

and achieved blood pressure in patients with type 2 diabetes: results from EMPA-REG OUTCOME. Journal of Hyper-

tension 38(9): 1829-1840, 2020.

Link al commento del Journal Club: Heart failure and renal outcomes according to baseline and achieved blood pres-

sure in patients with type 2 diabetes: results from EMPA-REG OUTCOME (siditalia.it)

Controllo della pressione arteriosa ed associazione con l’incidenza di diabete mellito: uno SPRINT dall’iperten-

sione al diabete - A cura di Angela Sciacqua

Roumie CL, Hung AM, Russell GB, et al; SPRINT Research Group. Blood Pressure Control and the Association With 

Diabetes Mellitus Incidence: Results From SPRINT Randomized Trial. Hypertension. 2020 Feb; 75(2): 331-338.

Link al commento del Journal Club: Blood Pressure Control and the Association With Diabetes Mellitus Incidence: 

Results From SPRINT Randomized Trial (siditalia.it)

Mortalità, tumori ed altri tipi di danno d’organo

Si vive di più e meglio con un corretto stile di vita! - A cura di Laura Sciacca 

Li Y, Schoufour J, Wang DD, Dhana K, Pan A, Liu X, Song M, Liu G, Shin HJ, Sun Q, Al-Shaar L, Wang M, Rimm EB, 

Hertzmark E, Stampfer MJ, Willett WC, Franco OH, Hu FB. Healthy lifestyle and life expectancy free of cancer, car-

diovascular disease, and type 2 diabetes: prospective cohort study. BMJ 368: l6669, 2020.

Link al commento del Journal Club: Healthy lifestyle and life expectancy free of cancer, cardiovascular disease, and 

type 2 diabetes: prospective cohort study (siditalia.it)

Nefropatia

DMT2 e DKD non-albuminurica: divergente rischio di ESRD e di mortalità - A cura di Giuseppe Penno

Buyadaa O, Magliano DJ, Salim A, Koye DN, Shaw JE. Risk of Rapid Kidney Function Decline, All-Cause Mortality, 

and Major Cardiovascular Events in Nonalbuminuric Chronic Kidney Disease in Type 2 Diabetes. Diabetes Care 43: 

122-129, 2020.

Link al commento del Journal Club: Risk of Rapid Kidney Function Decline, All-Cause Mortality, and Major Cardio-

vascular Events in Nonalbuminuric Chronic Kidney Disease in Type 2 Diabetes (siditalia.it)

Neuropatia

Neuropatia diabetica: cosa ci riserva il futuro? - A cura di Concetta Irace

Callaghan BC, Gallagher G, Fridman V, Feldman EL. Diabetic neuropathy: what does the future hold? Diabetologia 

63: 891-897, 2020.

Link al commento del Journal Club: Diabetic neuropathy: what does the future hold? (siditalia.it)
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Nutrizione, Lipidi e Diabete

COVID-19 e malnutrizione: sempre colpa del diabete! - A cura di Maria Masulli

Li T, Zhang Y, Gong C, Wang J, Liu B, Shi L, Duan J. Prevalence of malnutrition and analysis of related factors in 

elderly patients with COVID-19 in Wuhan, China. Eur J Clin Nutr 74(6): 871-875, 2020.

Link al commento del Journal Club: Prevalence of malnutrition and analysis of related factors in elderly patients 

with COVID-19 in Wuhan, China (siditalia.it)

Obesità e Tessuto adiposo

Servono Dietisti per curare l’obesità già presso il medico di famiglia - A cura di Silvio Buscemi

Jacobs M, Harris J, Craven K, Sastre L. Sharing the ‘weight’ of obesity management in primary care: integration of 

registered dietitian nutritionists to provide intensive behavioural therapy for obesity for Medicare patients. Fam 

Pract 38(1): 18-24, 2021. 

Link al commento del Journal Club: Sharing the ‘weight’ of obesity management in primary care: integration of reg-

istered dietitian nutritionists to provide intensive behavioural therapy for obesity for Medicare patients (siditalia.it)

Terapia del diabete: dieta e farmaci

Canagliflozin e amputazioni: una storia (in)finita… - A cura di Matteo Monami

Heyward J, Mansour O, Olson L, Singh S, Alexander GC. Association between sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) 

inhibitors and lower extremity amputation: A systematic review and meta-analysis. PLoS One. 2020 Jun 5; 15(6): 

e0234065.

Link al commento del Journal Club: Association between sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors and low-

er extremity amputation: A systematic review and meta-analysis (siditalia.it)

Trapianti e Medicina Rigenerativa

Un marcatore predittivo di successo per il trapianto di isole - A cura di Margherita Occhipinti

Oancea AR, Omori K, Orr C, Rawson J, Dafoe DC, Al-Abdullah IH, Kandeel F, Mullen Y. Inflammatory biomarkers in 

the blood and pancreatic tissue of organ donors that predict human islet isolation success and function. Islet 12(1): 

9-19, 2020.

Link al commento del Journal Club: Inflammatory biomarkers in the blood and pancreatic tissue of organ donors 

that predict human islet isolation success and function (siditalia.it)



56

MEDICINA TRASLAZIONALE

a cura di Lorella Marselli

Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Università di Pisa 

Intelligenza artificiale 
in ambito diabetologico: 

prospettive, dalla ricerca di 
base alle applicazioni cliniche

INTRODUZIONE

Gli importanti avanzamenti tecnologici avvenuti negli ultimi due decenni hanno permesso di ottenere, immagazzi-

nare e analizzare una ingente quantità di dati (detti anche Big Data) riguardanti ogni aspetto della realtà. 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 l’enorme volume di dati 

disponibili.

Nel campo delle scienze biomediche stiamo assistendo ad un aumento altrettanto rapido della capacità 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 più 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. 

INTELLIGENZ A ARTIFICIALE: DEFINIZIONE E APPLIC A ZIONI

L’intelligenza artificiale è stata definita in modi diversi. La definizione più comunemente accettata è quella data da 

Margaret Ann Boden: “capacità dei computer di fare cose che richiederebbero l’intelligenza se fatte da uomini”. Intel-

ligenza è solitamente definita come un insieme di abilità comprendenti la comprensione, l’apprendimento e il ragio-

namento per prendere decisioni e risolvere problemi (6). Ne deriva una importante applicazione degli strumenti dell’IA 

nella gestione di Big Data, compresi dati clinici e biomedici.

L’applicazione di sistemi di IA su dati clinici, per esempio quelli contenuti nel Fascicolo Sanitario Elettronico (FSE), 

apre nuovi ed importanti scenari nella sanità 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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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-

vità e risoluzione dati biologici a più 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 l’innovazione anche a livello clinico (7). Il paradigma di questo aspetto è 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 è 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 variabilità genetica tra individui (9). Il sequenziamento del genoma umano è 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 di un individuo può 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 quantità di dati che necessitano di nuovi pa-

radigmi in grado di analizzarli ed estrarre conoscenza (10). La capacità 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).

Figura 1  Costo del sequenziamento di un genoma umano. I 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. I dati sono ottenuti dal National Human Genome Research Institute (genome.gov/sequencingcosts) 
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Nonostante le grandi aspettative, pochi degli scenari elencati si sono già 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 

più utili e prevenire scenari avversi.

L’ INTELLIGENZ A ARTIFICIALE IMPAR A 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 è in grado di risolvere problemi ritenuti 

prerogativa di esseri intelligenti: riconoscere una persona in una fotografia, suggerire il prodotto più 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 l’adattamento. L’autonomia permette al sistema di portare a termine dei compiti senza la costante supervisione 

di un essere umano, mentre l’adattamento permette al sistema di apprendere dalle proprie esperienze per migliorare 

le proprie prestazioni. In particolare, l’implementazione di sistemi di IA in grado di apprendere in maniera automatica 

dai dati è al centro della branca più studiata dell’IA: il Machine Learning (ML). 

Al contrario degli algoritmi tradizionali, che si limitano 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 è quella di modificare i propri parametri interni in maniera 

tale da minimizzare una certa funzione di errore. In questo articolo, il termine Intelligenza Artificiale verrà 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, l’apprendimento non supervisionato e l’apprendimento per rinforzo. 

Nel caso dell’apprendimento supervisionato, nella fase di apprendimento l’algoritmo riceve diversi esempi ai quali è 

associata la risposta corretta. In termini più tecnici l’algoritmo riceve diverse coppie di input e label, un input può essere, 

ad esempio, l’insieme di dati che caratterizzano un paziente diabetico e il label associato può essere il tipo di compli-

canze associate a quel paziente. Finita la fase di apprendimento il compito dell’algoritmo sarà quello di predire lo svi-

luppo di eventuali complicanze da parte di un paziente diabetico che l’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 è quello 

di scoprire le strutture presenti nel dato. Un noto esempio di modelli che utilizzano l’apprendimento non supervisio-

nato sono gli algoritmi di clustering che imparano a raggruppare input simili tra loro individuando le dimensioni più 

importanti. Grazie ad un algoritmo di clustering, i ricercatori del Centro Diabete dell’Università di Lund sono riusciti 

ad individuare 5 distinti sottogruppi di pazienti con diabete di tipo 2 ai quali corrispondono diverse probabilità di svi-

luppare specifiche complicanze (16).

Infine, l’apprendimento per rinforzo viene utilizzato in contesti nei quali l’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 è applicabile allo sviluppo di dispositivi autonomi, per esempio, è 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’UTILIZ ZO DELL’ INTELLIGENZ A ARTIFICIALE IN MEDICINA

Dato che alla base dell’apprendimento dai dati si trova una teoria statistica (18), è importante sottolineare che i modelli 

di ML risultanti da questo tipo di apprendimento non hanno nessuna nozione di causalità al loro interno. Gli algoritmi 

di ML si limitano ad imparare le correlazioni o le strutture presenti nei dati osservati. Molte volte però 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 è particolarmente grande quando il numero di pa-

rametri interni del modello è molto elevato. Un caso tipico è quello degli algoritmi di apprendimento profondo o “Deep 

Learning” (DL), una categoria di modelli di ML molto popolare per le ottime prestazioni che però viene paragonato ad 

una scatola nera a causa dell’imperscrutabilità del suo funzionamento interno. Specialmente in medicina, dove un er-

rore di un algoritmo può avere conseguenze gravi, è importante la cura del dato e la trasparenza del modello utilizzato. 

Un famoso esempio di apprendimento errato su dati medici è stato descritto da Rich Caruana (19), ricercatore esperto 

in IA 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 l’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 probabilità 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 più attente e mirate, la loro probabilità 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. 

APPLIC A ZIONI DI IA IN AMBITO DIABETOLOGICO

In ambito diabetologico la sfida dell’IA è già stata accolta e si è concretizzata con l’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 è stato sviluppato 

dai ricercatori del Dipartimento di Oftalmologia e Visual Sciences della University of Iowa con l’intento di aumentare 

l’efficienza e abbassare i costi dello screening dei pazienti diabetici a rischio di sviluppare questo tipo di complicanza, 

che può 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 

più di un milione di fotografie del fondo oculare, così da essere in grado di identificarle anche in un secondo momento 

su retinografie di nuovi pazienti. L’algoritmo è poi stato testato con uno studio prospettico su 900 partecipanti reclu-

tati in 10 centri differenti, di questi 819 hanno completato la procedura e sono stati analizzati. L’algoritmo ha superato 

gli standard di specificità e sensibilità predefiniti dalla FDA. Il successo di tale applicazione è dovuto a diversi fattori, 

primo tra tutti la collaborazione interdisciplinare tra oftalmologi ed esperti di visione artificiale. Infatti, secondo gli 

stessi autori, l’algoritmo è ispirato alla pratica clinica: il sistema complessivo di IA risulta composto da diversi rileva-
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tori artificiali allenati in maniera indipendente l’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 è dovuto al fatto che uno dei campi dove l’IA ha raggiunto le 

migliori prestazioni è 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 è limitato. Un esempio è dato dai risultati di uno studio interdisciplinare in cui 

il modello di IA, 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 l’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 è inoltre l’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 può 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 è 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 CGM con altre informazioni 

rilevanti fornite dal paziente come i pasti assunti, l’attività fisica e i livelli di stress.

Aspettative e sfide ancora maggiori riguardanti l’IA in ambito diabetologico derivano dalla possibilità 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 possibilità di integrare tutti questi dati 

contemporaneamente comporterà un aumento delle conoscenze che possono trasformare radicalmente la pratica della 

medicina. Infatti, l’impossibilità a comprendere adeguatamente i diversi processi molecolari e ambientali sottostanti 

la malattia diabetica, e la incapacità di identificare i meccanismi fisiopatologici alla base della malattia nei singoli 

pazienti, limita la capacità 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 più il modo in cui vengo-

no diagnosticate le malattie. È 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 l’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 necessità 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 complessità dei modelli generati dagli algoritmi, 
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molte volte gli stessi sviluppatori della tecnologia hanno difficoltà a comprendere come e perché questo fornisca un 

certo suggerimento. In medicina, l’opacità del processo decisionale dell’IA può portare a conseguenze gravi in man-

canza di strumenti a supporto della sua comprensibilità. Una nuova branca di ricerca dell’IA, l’Intelligenza Artificiale 

Comprensibile (o XAI 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 di IA sia stato finora pensato prevalentemente in chiave diagnostica e terapeutica, un pa-

radigma emergente che sta acquisendo sempre più 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 disponibilità 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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INTRODUZIONE

Il diabete mitocondriale è una rara forma di diabete spes-

so non considerata e sicuramente sotto-diagnosticata. 

Esso è parte di un contesto sindromico più ampio, quello 

delle malattie mitocondriali, delle quali rappresenta la 

manifestazione endocrinologica più comune. La precoci-

tà 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 peculiarità di questi pazienti che si presentano 

spesso come fragili, per quanto giovani, con importanti 

comorbidità, maggiormente propensi all’acidosi lattica 

e allo sviluppo precoce delle complicanze diabetiche (1). 

FF è 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 società di diabetologia non forni-

scono indicazioni specifiche per l’approccio del paziente 

con diabete mitocondriale, pertanto, illustreremo l’iter 

diagnostico-terapeutico adottato alla luce delle limitate 

evidenze disponibili.

Il diabete mellito è 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 raggiungerà una quota 

superiore ai 700 milioni (2). La stragrande maggioranza 

(oltre il 90%) della popolazione diabetica è 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 più 

rare, anche definite dalla classificazione ADA del 2014 

come “altre forme di diabete”. Tra queste vi è 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 cui la variante m.3243 A→G del gene MT-TL1 è una delle 

più frequenti (3). Le aumentate possibilità di caratteriz-

zazione genetica offrono pertanto una fattiva possibilità 

di porre una corretta diagnosi laddove il dubbio diagno-

stico emerga.

C A SO 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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progressivo delle funzioni cognitive. Riferivano, inoltre, 

una storia di emicrania senza aura in trattamento con 

FANS al bisogno e la presenza all’ECG di anomalie diffuse 

della ripolarizzazione ventricolare, in assenza di patolo-

gia cardiovascolare sottostante. FF presentava familiari-

tà 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 di 18.8 kg/m2 e seguiva la terapia insulinica consi-

gliata al momento della dimissione (insulina aspart 6 UI prima di co-

lazione, 8 UI prima di pranzo e 6 UI prima di cena e insulina glargine 16 

UI alle ore 22). Il controllo glicemico era scadente (HbA1c 90 mmol/mol 

- 10.4%), ma i profili glicemici registrati a domicilio documentavano 

sporadici episodi di ipoglicemia lieve prevalentemente post-prandiale. 

Venivano pertanto ridotte le unità di analogo rapido dell’insulina ai 

pasti e si programmava una ricerca di autoanticorpi anti-GAD e anti-

IA2, 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 HbA1c (37 

mmol/mol - 5.5%) e un concomitante miglioramento della secrezione 

residua pancreatica (C-peptide basale: 1.44 ng/ml). Data la difficoltà 

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.

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 dell’ultima 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 

frequenti valori a digiuno <90 mg/dL all’automonitoraggio 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. All’ultimo controllo 

(eseguito in 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 HbA1c per l’insofferenza di FF ai prelievi ematici. In ogni caso, 

è stata confermata la terapia con sitagliptin.

DISCUSSIONE

La MELAS è una delle malattie mitocondriali a trasmis-

sione materna più frequenti, con una prevalenza stimata 

tra 0,2 e 16:100’000 adulti. La mutazione del mtDNA più 

spesso associata è la m.3243A→G del gene MT-TL1, presen-

te in circa l’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-

Tabella 1  Principali parametri ematochimici

ESAME
RANGE DI  

RIFERIMENTO

MAGGIO  

2017

AGOSTO 

2018

DICEMBRE 

2018

SETTEMBRE 

2019

SETTEMBRE 

2020

Glicemia (mg/dL) 74-109 102 140 84 109 79

Emoglobina glicata (%) 4.0-5.6 5.8 10.4 5.5 6.4 5.5

Anti GAD-Ab (U/mL) <1 0

Anti IA2-Ab (U/mL) <1 0

C-peptide (ng/mL) 0.68 1.44

Ac. Lattico (mg/dL) 4.5-19.8 23.7 14.3 22 21.1 18.1
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tano allo sviluppo della MELAS non sono completamen-

te chiariti. Di certo la patogenesi è complessa e prevede 

una concomitanza di difetti della produzione di energia, 

deficit di ossido nitrico e micro-angiopatia. La MELAS è 

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 più 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 è l’ampia eterogeneità fenotipica: pazienti car-

rier della stessa mutazione possono presentare manife-

stazioni di malattia diverse e di diversa gravità. 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 più gra-

vi. Peraltro, la sola presenza della mutazione non è con-

dizione sufficiente a sviluppare la sindrome e un 20% dei 

portatori della mutazione è asintomatico. La m.3243A→G 

si associa a quadri molto eterogenei che possono andare 

dal diabete isolato a forme sistemiche come la MELAS. La 

curva dell’età di presentazione della sindrome ha un an-

damento bimodale con due picchi, uno più alto intorno ai 

10 e l’altro, più basso, intorno ai 30 anni; le forme a esor-

dio giovanile sono quelle che presentano un andamento 

più grave, con una progressione più rapida e una progno-

si peggiore rispetto alle forme dell’adulto. Comunque, la 

MELAS rimane, a tutte le età, una sindrome invalidan-

te, la cui prognosi è infausta e strettamente legata allo 

sviluppo delle complicanze, in particolare agli esiti degli 

eventi simil-ictali in cui il danno ischemico può 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 più rivolte alla gestione del sintomo. È 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 Q10 e riboflavina (vita-

mina B2). Le altre manifestazioni vengono trattate indi-

pendentemente dall’origine mitocondriale impiegando 

con massima cautela farmaci che possano esercitare un 

effetto deleterio sul metabolismo mitocondriale tra cui: 

acido valproico, aminoglicosidi, paracetamolo e metfor-

mina. Indispensabile è l’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’età media all’esordio è 

di 38 anni e la comparsa della malattia può sia precedere 

che seguire la diagnosi di MELAS. La fisiopatologia del 

diabete mitocondriale è complessa: a lungo il deficit se-

cretorio beta cellulare è 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 è più 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 1 o di 

tipo 2, possono presentare comorbidità neurologiche (più 

comunemente epilessia, cefalea e ipoacusia), familiarità 

per diabete lungo il ramo materno, non presentano anti-

corpi anti-GAD o anti-IA2 e tendono a sviluppare più 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 

può instillare il dubbio di questa forma di diabete. La 

diagnosi di certezza comunque è 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 peculiarità (sia 

per quanto riguarda la fisiopatologia che l’andamento di 

malattia) e la fragilità dei soggetti colpiti (affetti da de-

menza precoce con necessità di supporto personale), una 

riflessione sulle possibili strategie terapeutiche è dove-

rosa. Il trattamento del diabete mitocondriale dovrebbe 

essere personalizzato e adattato alle caratteristiche e alle 

eventuali co-morbilità del paziente, tenendo conto della 

condizione personale e familiare (Tab. 2). 

Dieta e un’attività 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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pazienti più complianti, ma in molti casi è 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 già di per sé 

aumentato nel diabete mitocondriale) e il pericolo di svi-

luppare ipoglicemie anche gravi in pazienti fragili e con 

multiple co-morbilità ne stanno ridimensionando il ruo-

lo, parallelamente all’acquisizione di esperienza clinica 

con le nuove classi farmacologiche (3). 

La metformina è 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 già disponibili alcune esperienze positive 

in assenza di eventi avversi (7). Tuttavia, data la casistica 

limitata, è 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 è 

quello con maggior efficacia sull’insulino-resistenza, 

uno dei principali meccanismi fisiopatologici del diabete 

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 è 

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-

tazone e desossiribonucleosidi (dNS) si è osservato un 

aumento del consumo di ossigeno mitocondriale in un 

clone cellulare con un’eteroplasmia del 90% per la muta-

zione del mtDNA m.3243A→G (9). 

Gli inibitori della DPP4 (DPP4-i) sono una classe di far-

maci ampiamente utilizzata nel trattamento del diabete 

di tipo 2. Il loro successo è favorito dalla tollerabilità ed 

efficacia, dalla facilità 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). 

Gli agonisti del recettore del GLP1 (GLP1-RA) sono tra i 

farmaci anti-iperglicemizzanti più promettenti, in par-

ticolare per il profilo di cardioprotezione che potrebbe tro-

vare un’indicazione anche nei pazienti con diabete mito-

condriale, visto l’aumentato rischio cardiovascolare che 

Tabella 2  Farmaci anti-iperglicemizzanti: pro e contro del loro impiego nel diabete mellito mitocondriale

FARMACI POSSIBILI VANTAGGI POSSIBILI CONTROINDICAZIONI

Metformina Basso costo Rischio di acidosi lattica
Insufficienza renale acuta

Sulfaniluree Maggiore esperienza
Potenza anti-iperglicemizzante

Rischio di ipoglicemia
Esaurimento beta-cellulare
Rischio cardiovascolare

Pioglitazone ò Insulino-resistenza Possibile acidosi lattica

DPP4-i Sicurezza e semplicità d’uso
Maneggevolezza

GLP1-RAs Cardioprotezione
Potenza anti-iperglicemizzante

Calo ponderale
Effetti gastrointestinali

SGLT2-i Nefroprotezione
ò Pressione arteriosa

Chetoacidosi euglicemica
Calo ponderale

Insulina Potenza anti-iperglicemizzante
Necessaria se insulino-dipendenza

Ipoglicemia
Scarsa maneggevolezza
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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. 

I 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 SGLT2i dovrebbero essere usati con 

particolare cautela in quei pazienti che abbiano già 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 è un momento cruciale 

nella storia della malattia diabetica: inserire il pazien-

te nella giusta categoria nosologica non consente solo di 

poter scegliere la terapia più idonea, ma anche definire 

l’iter clinico-diagnostico più appropriato. Il paziente af-

fetto da diabete mitocondriale, rispetto alle persone con 

diabete di tipo 2, ha un maggior rischio di progredire ver-

so l’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 più dettagliato, anche 

la forma mitocondriale dato che i pazienti affetti spesso 

presentano caratteristiche peculiari che potrebbero sem-

plificarne il riconoscimento come l’età media all’esordio 

(circa 38 anni per le forme associate alla m.3243A→G), una 

familiarità 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 è la necessità di un trattamento integrato che coin-

volga il neurologo, il cardiologo e il diabetologo. Va inoltre 

sottolineato che una precoce diagnosi corretta può con-

tribuire a identificare e trattare sul nascere l’insorgenza 

di alcune manifestazioni: la paziente giunta alla nostra 

Tabella 3  Farmaci anti-iperglicemizzanti: pro e contro del loro impiego nel diabete mellito mitocondriale

TIPO 1 TIPO 2 MITOCONDRIALE

Esordio Brusco Lento Variabile

Sintomatologia all’esordio Presente Assente Variabile

Chetoacidosi Presente Assente Possibile

Peso corporeo Normopeso o sottopeso Sovrappeso o obesità Normopeso o sottopeso

Età all’insorgenza Solitamente <30 anni Solitamente >30 anni 35-40 anni

Familiarità Modesta Importante Ramo materno

Autoimmunità Presente Assente Assente

Secrezione insulinica ò o òò Normale o  Normale o ò

Terapia Insulina Dieta, anti-iperglicemizzanti 
non insulinici

Da definire
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osservazione già all’esordio del quadro neurologico (mag-

gio 2017) presentava valori di HbA1c alterati e non attesi in 

una persona di giovane età, in buone condizioni fisiche e 

in normopeso. Il riconoscimento precoce dell’alterazione 

glucidica avrebbe potuto permettere l’implementazione 

almeno di uno stretto follow-up che avrebbe potuto evita-

re l’esordio acuto con cheto-acidosi. Di contro, la compar-

sa del diabete può precedere l’insorgenza delle manifesta-

zioni neurologiche, pertanto identificare in un paziente 

diabetico la mutazione mitocondriale consentirebbe l’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 è 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 possibilità 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 così al minimo i potenziali di-

sturbi gastrointestinali e un basso dosaggio di insulina 

basale contenendo il rischio di ipoglicemie. 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 (90-110 mg/dl) as-

sociati a HbA1c di 5,5%, è 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 più 

ampie e follow-up più 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 più o meno fra-

gili e talvolta singolari. Affinché ciò sia attuabile è però 

doveroso e necessario identificare tempestivamente i pa-

zienti con diabete mitocondriale.
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Fisiopatologia 

Il diabete mellito di tipo 2 (T2DM) è 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 

è 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, ciò porta alla formazione 

di placche aterosclerotiche che, in presenza di un mag-

giore contenuto infiammatorio, diventano instabili con 

Gestione del rischio cardiovascolare nel diabete: un documento congiunto 
delle Società Italiane di Cardiologia (SIC) e di Diabetologia (SID) 

conseguente trombosi occlusiva o sub-occlusiva. L’ate-

roma di pazienti affetti da DM è più ricco di lipidi, me-

diatori dell’infiammazione e trombi rispetto a quello dei 

pazienti non affetti da DM1. 

Disfunzione endoteliale

L’iperglicemia 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 così la riduzio-

ne della produzione di nitrossido (NO) con conseguente 

disfunzione endoteliale e rimodellamento vascolare (au-

mento dello spessore intima-media). 

Disfunzione dei macrofagi

L’accumulo di macrofagi nel tessuto adiposo, in parti-

colare nei pazienti con obesità viscerale, rappresenta 

un processo caratteristico nell’ambito dello stato pro-

infiammatorio dell’IR. I macrofagi insulino-resistenti 

promuovono la formazione di foam cells e strie lipidiche. 

Dislipidemia aterogena

L’insulino-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 densità (VLDL) per la presenza di 

una maggiore disponibilità di substrato, ad una riduzio-

ne della degradazione dell’apolipoproteina B-100 (ApoB) 
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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 

densità (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 più 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, l’iperreattività piastrinica è di grande rilevan-

za. Un ampio numero di meccanismi contribuisce alla 

disfunzione piastrinica, influenzando l’adesione e l’at-

tivazione, nonché l’aggregazione e le fasi della trombosi 

mediata da piastrine1. 

Ridotti meccanismi rigenerativi

Nel paziente con T2DM la maggior propensione alla ma-

lattia vascolare non è determinata solamente dall’espo-

sizione a fattori di rischio più 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 così ad un aumentato rischio di malattia 

CV. In questo contesto il diabete mellito è 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 sensibilità 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 è 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 più di probabilità di avere DM ri-

spetto ai controlli corrispondenti per età (1). 

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 

è maggiore nelle donne e in età più giovane. Il rischio, 

inoltre, è maggiore nei pazienti con DM di lunga dura-

ta e complicanze microvascolari, tra cui malattia rena-

le o proteinuria. L’elevato 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 è 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

Rischio molto alto

Pazienti con DM e CVD stabile o 
danno di organo target*
o tre o più dei maggiori fattori di 
rischio**
o precoce insorgenza di T1DM di 
lunga durata (>20 anni)

Rischio alto

Pazienti con DM di durata >10 anni 
senza danno di organo target 
più un altro fattore di rischio addi-
zionale

Rischio moderato

Pazienti giovani con T1DM ed età 
inferiore a 35 anni o T2DM ed età 
inferiore 
a 50 anni) con durata di DM <10 
anni senza altri fattori di rischio

Modificato da 2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, 
and cardiovascular diseases
*proteinuria, insufficienza renale definita come filtrato glo-
merulare <30mL/min/1.73 m2, ipertrofia ventricolare sinistra, 
retinopatia.
**Età, ipertensione, dislipidemia, fumo di sigaretta, obesità.

Screening e uso di test non invasivi per l’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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die) è associata ad un aumentato rischio di CVD e malat-

tia renale cronica (CKD) in T1DM 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 può 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

L’ecocardiografia è 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 

tomografia computerizzata (CT), è possibile eseguire una 

stima non invasiva del carico aterosclerotico (basato sul 

punteggio del calcium score (CAC)) e l’identificazione di 

placche aterosclerotiche che causano una stenosi corona-

rica significativa (angioTAC coronarica). I pazienti con 

DM hanno una prevalenza più elevata di calcificazioni 

delle arterie coronarie rispetto ai soggetti di corrispon-

denti sesso ed età senza DM. Mentre un punteggio CAC 

di 0 è associato a prognosi favorevole in soggetti asinto-

matici con DM, ogni incremento del punteggio CAC (da 

1-99 a 100-399 e > 400) è associato ad un rischio relativo 

di mortalità del 25 33% più 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). L’evidenza di placche instabili è un 

fattore di rischio in assoluto di CVD a prescindere dalla 

presenza o meno di DM, così come la presenza di in-

sufficienza renale (quest’ultima determina un aumento 

di mortalità sia in tutti i pazienti). Nella tabella 2 sono 

riassunte le raccomandazioni delle ultime linee guida 

ESC (3).

Tabella 2. Raccomandazioni per l’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 è indicata per identificare pazienti a 
rischio di sviluppare insufficienza renale o alto rischio di CVD futura 

I B 

Un ECG a riposo è indicato in pazienti con DM con ipertensione o sospetta CVD I C 

La valutazione mediante ecografia delle placche carotidee o femorali dovrebbe essere 
considerato un modificatore di rischio nei pazienti con DM 

IIa B 

Il CAC score mediante TAC potrebbe essere considerato un modificatore di rischio nella 
valutazione del rischio cardiovascolare di pz asintomatici con DM mellito a rischio 
moderato 

IIb B 

L’angioTAC coronarica o l’imaging funzionale (scintigrafia miocardica, RMN da stress, 
ecostress) può essere considerata nei pazienti asintomatici con DM come screening per 
CVD 

IIb B 

L’ABI (indice braccio-gamba) può essere considerato un modificatore del rischio 
nell’ambito della valutazione del rischio cardiovascolare 

IIb B 

L’individuazione di placche aterosclerotiche carotidee da TAC o RMN potrebbe essere 
considerata un modificatore di rischio in pazienti con DM a rischio cardiovascolare 
moderato o alto

IIb B 

L’eco TSA per la misura dello spessore intima-media, non è raccomandato come scree-
ning per il rischio cardiovascolare

III A 

La valutazione routinaria dei biomarkers non è raccomandata per la stratificazione del 
rischio cardiovascolare

III B 

Lo sviluppo di uno score di rischio per la popolazione generale non è raccomandato per 
la valutazione del rischio cardiovascolare nel paziente con DM

III C 
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Sintomi e diagnosi in pazienti diabetici con angina stabile

La malattia coronarica (CAD) è una delle complicanze 

più frequenti nei pazienti diabetici: in più della metà 

dei pazienti con diabete la CAD rappresenta la princi-

pale causa di morte. L’infarto del miocardico di solito 

si verifica in età più giovanile, colpisce aree maggiori di 

miocardio e si presenta più grave rispetto ai pazienti non 

diabetici.

La sintomatologia è 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 è futile a causa 

di comorbidità ed in presenza di una ridotta aspettativa 

di vita, la diagnosi di coronaropatia può essere eseguita 

clinicamente e trattata con la sola terapia medica. In pa-

zienti in cui la diagnosi di CAD non è certa, è 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. L’LDL-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 è raccomandato mantenere livel-

li di emoglobina glicata target (HbA1c) <7% (<53 mmol/l) 

o <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-

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 può provocare un ritardo nell’inizio del trattamen-

to. Spesso la malattia aterosclerotica è 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. È indicata in questi casi una 

strategia farmacologica più aggressiva preferendo, quan-

do possibile, farmaci antipiastrinici più 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 è ragionevole man-

tenere una concentrazione della glicemia compresa tra 

120 e 180 mg/dl evitando l’ipoglicemia che si associa 

ad una prognosi peggiore. È 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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• La prevenzione secondaria intensiva è indicata nei 

pazienti con DM e CAD.

• I farmaci antipiastrinici sono una pietra miliare del-

la prevenzione CV secondaria.

• Nei pazienti ad alto rischio senza SCA la combina-

zione di rivaroxaban a basso dosaggio e aspirina può 

essere utile per la coronaropatia.

• L’aspirina più il ticagrelor a dose ridotta possono esse-

re presi in considerazione oltre i 12 mesi dopo infarto 

miocardico per una durata complessiva inferiore ai 

tre anni.

• Nei pazienti con DM e malattia coronarica (CAD) 

multivasale, anatomia coronarica adatta per riva-

scolarizzazione e bassa mortalità chirurgica pre-

vista sono elementi che favoriscono l’intervento di 

bypass aorto-coronarico (CABG) all’angioplastica 

percutanea (PCI).

Studi angiografici hanno dimostrato che è più probabile 

che i pazienti con DM abbiano una malattia del tronco 

comune o una malattia multivasale e che la patologia 

coronarica sia più frequentemente diffusa e coinvolga i 

piccoli vasi. Inoltre, il paziente con DM ha spesso altre 

comorbidità, 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 

modalità di rivascolarizzazione nei pazienti con DM, 

nel contesto di CAD multivasale stabile o con steno-

si coronariche complesse. Globalmente gli studi non 

Tabella 3

Raccomandazioni in accord con l’estensione della  
malattia coronarica

CABG PCI

Malattia coronarica monovasale
Classe e livello di

evidenza
Classe e livello di

evidenza

senza coinvolgimento del ramo interventricolare anteriore 
prossimale

IIb C I C

con coinvolgimento del ramo interventricolare anteriore 
prossimale

I A I A

Malattia coronarica bi-vasale
Classe e livello di

evidenza
Classe e livello di

evidenza

senza coinvolgimento del ramo interventricolare anteriore 
prossimale

IIb C I C

con coinvolgimento del ramo interventricolare anteriore 
prossimale

I B I C

Malattia coronarica tri-vasale
Classe e livello di

evidenza
Classe e livello di

evidenza

con malattia a basso grado di complessità (SINTAX Score 
0-22)

I A IIb A

con malattia a grado intermedio o alto di complessità 
(>22)

I A III A

Malattia del Tronco Comune
Classe e livello di

evidenza
Classe e livello di

evidenza

con malattia a basso grado di complessità (SINTAX Score 
0-22)

I A I A

con malattia a grado intermedio di complessità (22-32) I A IIa A

con malattia a grado alto di complessità (>33) I A III B
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hanno dimostrato differenze significative in termini 

di mortalità, infarto miocardico o ictus nei due gruppi 

mentre le ripetute rivascolarizzazioni sono più 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 più favorevo-

li all’intervento chirurgico rispetto al PCI. Anche se è 

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 è 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 modalità di rivascolarizzazione più 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, l’evidenza at-

tuale indica che in pazienti stabili con anatomia corona-

rica adatta sia a PCI che a chirurgica con una bassa mor-

talità prevista, il CABG è superiore alla PCI nel ridurre il 

rischio composito di morte, infarto miocardico o ictus. 

Tuttavia, in pazienti diabetici con bassa complessità 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 può rappresentare un’alternativa a CABG 

nei pazienti con bassa complessità dell’anatomia corona-

rica, mentre il CABG è raccomandato per anatomia co-

ronarica a complessità medio-alta (punteggio SYNTAX 

>22).

In tabella 3 le indicazioni delle linee guida ESC 2019 per la 

scelta della rivascolarizzazione. 

Conclusioni e prospettive future

È interessante notare come alcuni farmaci che sono nati 

come farmaci antidiabetici si sono rivelati efficaci nel 

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 è di fondamentale impor-

tanza per la prevenzione delle complicanze croniche nel 

paziente affetto da diabete mellito (DM). Un numero 

sempre crescente di farmaci ipoglicemizzanti è disponi-

bile nella pratica clinica, che differiscono in termini di 

efficacia e soprattutto di sicurezza in ambito cardiova-

scolare (CV). Il più 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-IV, Inibitori di SGLT2, Agonisti 

recettoriali di GLP-1 e Analoghi dell’insulina.

La metformina è il farmaco ipoglicemizzante orale più co-

munemente prescritto ed è raccomandata come tratta-

mento di prima linea dall’ADA/EASD, e dall’Internatio-

nal Diabetes Federation (2). La Metformina è utilizzata 

da oltre 50 anni ed il suo profilo di sicurezza è ben studia-

to e conosciuto (1). È generalmente ben tollerata (meno 

del 5% dei pazienti deve interrompere il trattamento 

per intolleranza gastro-intestinale); è controindicata 

solo nell’insufficienza renale severa e nell’insufficienza 

respiratoria. La sua efficacia assoluta in termini di ridu-

zione dell’HbA1c dipende soprattutto (come per tutti i 

farmaci antidiabetici) dai valori di partenza di HbA1c. 

In media, in pazienti diabetici naïve al trattamento 

farmacologico, la riduzione di HbA1c con metformina 

è compresa tra 0,5 e 0,9% (3).

Il concetto che la metformina rappresenti il trattamento 

di prima linea nella maggior parte dei pazienti diabetici, 

è stato recentemente messo in discussione dalle ultime li-

nee guida congiunte della European Society of Cardiology 

(ESC) e EASD (4). In questo documento è 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 ciò, vi è da sottolineare che l’efficacia 

della maggior parte degli altri antidiabetici orali è stata 

testata in aggiunta al trattamento con metformina. Sul-

la base dei risultati di network metanalisi (5), è possibile 

stabilire che la riduzione di HbA1c è pressoché simile tra 

i vari antidiabetici orali e si assesta su una riduzione me-

dia compresa tra 0,7 e 1,0%, con una maggiore efficacia 

degli agonisti recettoriali di GLP-1. Vi è da sottolineare, 

però, 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 più 

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 è maggiore con glibenclamide e mi-

nore con gliclazide, ma tutte le sulfaniluree possono 

indurre ipoglicemia, anche di severa entità. 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 è associato con un aumento del peso corporeo com-

preso tra 2 e 4 Kg, con variazioni però favorevoli nella di-

stribuzione del tessuto adiposo. Il pioglitazone colpisce il 

rimodellamento osseo determinando un rischio aumen-

tato di fratture ossee (9); induce, inoltre, ritenzione di 

liquidi ed il suo utilizzato è 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.

Gli 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 l’uso di 

saxagliptin e alogliptin (10,11). Tale effetto non è stato 

confermato in studi successivi e non è stato riportato per 
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le altre molecole della stessa classe, come sitagliptin, li-

nagliptin e vidagliptin.

Gli inibitori di SGLT2 non inducono ipoglicemia, il loro uti-

lizzo è stato associato a riduzione del peso corporeo e 

sono solitamente molto ben tollerati. Una modesta, ma 

significativa riduzione della pressione arteriosa è comu-

nemente osservata in corso di trattamento con tali far-

maci. Il più comune effetto collaterale sono le infezioni 

genitali micotiche legate alla glicosuria; sono solitamen-

te benigne e rispondono al trattamento topico. Nei pa-

zienti più anziani e fragili è necessario porre attenzione 

al rischio di deplezione di volume. In termini di rischio 

CV, gli inibitori SGLT2 non sono solo sicuri, ma il loro uso 

è associato ad una protezione verso i MACE e soprattutto 

verso eventi legati allo SC (12).

Gli agonisti recettoriali di GLP-1 non inducono ipoglicemia e 

sono responsabili di una significativa perdita di peso, 

particolarmente pronunciata con la più 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 più 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-

te al rischio CV, sebbene siano responsabili di un modesto 

incremento della frequenza cardiaca, gli agonisti recet-

toriali di GLP-1 sono sicuri ed il loro uso è associato ad 

una riduzione dei MACE e, in particolare, degli eventi di 

natura aterosclerotica (13).

Relativamente all’insulina, è comunemente noto che sia 

il trattamento più efficace nella riduzione di HbA1c e, se 

adeguatamente titolata, riesce a portare a target la mag-

gior parte dei pazienti diabetici. Nella pratica clinica, 

però, la titolazione dell’insulina non è sempre semplice, 

a causa della comparsa di eventi ipoglicemici, incremen-

to di peso e scarsa compliance dei pazienti. Ciò è 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 

dimostrare una superiorità 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-IV, gli inibitori 

SGLT2 e gli agonisti recettoriali di GLP-1. Ciò in quanto, 

dal 2008 e 2012, la Food and Drug Administration (FDA) 

e l’European Medicines Agency (EMA), rispettivamente, 

hanno richiesto la necessità di CV outcome trials (CVOTs) 

per i nuovi farmaci ipoglicemizzanti per testarne la sicu-

rezza CV prima dell’autorizzazione in commercio.

L’unico studio che ha dimostrato un effetto della met-

formina sugli outcome relati al diabete, compreso l’in-

farto miocardico, è il trial UKPDS 34 (16). Questo studio, 

però, è 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, perlopiù 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 è 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 più basso rischio 

di mortalità CV e mortalità 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 più 

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 mortalità 

per tutte le cause e mortalità CV per le sulfaniluree ri-

spetto a tutti gli altri trattamenti considerati (8). Sulla 

base dei dati disponibili, non vi è ancora una associazio-

ne certa tra rischio di mortalità globale e CV in pazienti 
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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 è stata 

analizzata nel primo CVOT condotto con un farmaco 

ipoglicemizzante (17). Il trattamento con pioglitazione 

in pazienti diabetici con nota malattia CV, è risultato 

responsabile di una riduzione del 16% del rischio di un 

endpoint composito comprendente mortalità per tutte le 

cause, infarto miocardico e stroke non fatali. Tale trat-

tamento era però associato ad un 41% di rischio di SC, 

nonostante la mortalità 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-IV sono risultati non-inferiori al placebo sul 

rischio di MACE (19); nessun farmaco è risultato, però, 

superiore al placebo in tale ambito. Gli inibitori di DPP-

IV non forniscono altresì alcuna protezione in termini 

di ospedalizzazioni per SC. Invero, per saxagliptin e alo-

gliptin è stato osservato un maggior rischio di ospedaliz-

zazioni per SC rispetto al placebo (10,11). Tale segnale non 

è 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 SGLT2 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 è significativo in pazienti diabetici con pregressa 

malattia CV e meno pronunciato in pazienti senza pre-

gressi eventi CV. In tutti I CVOTs condotti con inibitori 

di SGLT2, è 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 è risultato più basso in trattamento con dapagliflozin 

rispetto a placebo, indipendentemente dalla presenza 

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 

mortalità totale dell’11%, della mortalità 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. Gli 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 è stata ar-

ruolata, permettendo di verificare tale effetto protettivo 

anche in pazienti in prevenzione primaria (13). In nes-

suno degli studi a riguardo, è 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 è 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 m2 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 già 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 naïve al 

trattamento antidiabetico con le caratteristiche CV già ri-

portate, un inibitore di SGLT2 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 con nota malattia CV. Sebbene non 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 più possibile. D’altro canto, 

al momento, non vi sono studi che abbiano dimostrato 

un effetto protettivo delle sulfaniluree sugli eventi CV.

Il pioglitazone potrebbe essere usato in pazienti con pre-

gressa malattia CV. Il suo uso è associato ad una signi-

ficativa riduzione del rischio CV. Nonostante ciò, il pio-

glitazone induce ritenzione di liquidi e può aumentare 

il rischio di ospedalizzazione per SC. Pertanto, i tiazoli-

dinedioni non sono raccomandati nel paziente con SC. 

L’uso di pioglitazone in tali pazienti dovrebbe essere 

sempre associato ad un inibitore di SGLT2 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, però, alcun 

effetto sulla ricorrenza di eventi CV o sul rischio di even-

ti legati allo SC. Gli 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 più 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-

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 può essere 

considerato in tutti i pazienti diabetici ad alto rischio di 

eventi CV. Le più 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 HbA1c and e nella proporzione di 

pazienti che riesce e raggiungerne 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 ciò, dato il ruolo protettivo di inibitori 

di SGLT2 e agonisti recettoriali di GLP-1, l’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:

• è di fondamentale importanza il raggiungimento di 

un ottimale controllo glicemico, evitando eventi ipo-

glicemici;

• è 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;

• gli agonisti recettoriali di GLP-1 sembrano più poten-

ti degli inibitori di SGLT2 nella riduzione di HbA1c e 

del peso corporeo, perciò dovrebbero essere preferiti 

nei pazienti con scarso controllo glicemico o neces-

sità di perdere peso. Non sono i farmaci di scelta 

nei pazienti a rischio di SC;
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• 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 più lento declino della funzione renale. Pertanto, 

dovrebbero essere preferiti nei pazienti a rischio di 

SC, in pazienti con diagnosi di SC già nota e/o nei 

pazienti con alterata funzione renale;

• L’uso in associazione di agonisti recettoriali di GLP-

1 ed inibitori di SGLT2 è già approvato. Non vi sono, 

però, 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?

Il diabete mellito è uno dei più 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 densità (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 più facilmente penetrano 

nella parete arteriosa e scatenano i processi aterosclero-

tici. Un dato rilevante è che sia i soggetti diabetici che 

i prediabetici hanno concentrazioni di ox-LDL più alte 

rispetto ai soggetti normoglicemici. Le concentrazioni 

plasmatiche di LDL dipendono sia dalla quantità di co-

lesterolo introdotto con gli alimenti o sintetizzato dal 

fegato, che dalla capacità 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/
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dL ed una bassissima probabilità di sviluppare atero-

sclerosi. Pertanto, già 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.

È stato 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 già ottimali (<70 

mg/dL), comportava una maggiore riduzione dell’en-

point primario (mortalità CV, IM, stroke e necessità 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<0.001). Questo studio ha rafforzato l’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”.

Gli studi FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Re-

search With PCSK9 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-PCSK9 sulla riduzione 

sia dei livelli di LDL che degli eventi CV, in pazienti ad 

altissimo rischio CV, con risultati ancora più 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 

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 più 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 intensità 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 

il burden di rischio CV e migliorare la prognosi. Inoltre, 

è stato dimostrato che le statine riducono l’incidenza a 5 

anni di eventi CV maggiori, con una riduzione 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 intensità per la 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 può otte-

nere con una statina a moderata intensità.

L’aggiunta di ezetimibe (farmaco che inibisce l’assorbi-

mento intestinale del colesterolo mediante il blocco della 

proteina Niemann-Pick C1-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 più 

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’attività aggre-

gante piastrinica è 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 l’associazione statine-ezetimibe, poiché consente di 

raggiungere più facilmente il target di LDL, è 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 età ≥85 

anni. In questi, le linee guida raccomandano di essere 

cauti nell’utilizzo di alte dosi di statine specie se ad alta 

intensità. Il trattamento intensivo potrebbe non miglio-

rare l’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 è mal tollerato o qualora i livelli di 

LDL dovessero essere non ottimali, è fortemente racco-

mandato l’uso degli anticorpi monoclonali evolocumab 

o alirocumab.

Questi farmaci inibiscono la proteina PCSK9 (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 PCSK9.

I complessi che contengono anche PCSK9 vengono degra-

dati a livello intracellulare, in particolare a livello lisoso-

miale. I complessi che non contengono PCSK9 rilasciano 

il contenuto di LDL dentro la cellula, ma riciclano il recet-

tore che si dirige sulla superficie cellulare pronto per un 

nuovo trasporto. La scoperta e l’immissione in commer-

cio di questi farmaci è stata una novità 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 l’evolocu-

mab, al dosaggio di 140 mg due volte al mese per via sot-

tocutanea, che l’alirocumab, ai dosaggi di 75 mg o 150 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 PCSK9 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 più interessante 

è 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 già 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.

L’effetto degli inibitori dei PCSK 9 è potenziato dall’as-

sociazione con statine e/o ezetimibe, con una efficacia 

sulla riduzione dei livelli di LDL, che può 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.

Gli effetti sugli outcome CV di questi farmaci, sono sta-

ti analizzati nei trials FOURIER(4) e nell’ODYSSEY 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 più alto nei pazienti diabetici, la ridu-

zione assoluta del rischio è 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 
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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 mortalità per tutte le cause, ma non una ri-

duzione significativa della mortalità CV. E probabile che 

il periodo di osservazione non sia stato sufficientemente 

lungo per una più 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. L’esercizio 

fisico aerobico ed una dieta priva di grassi saturi, alcool 

e zuccheri semplici, sono una delle prime misure racco-

mandate per ridurre i livelli di trigliceridi ed aumentare 

i livelli di HDL.

Diverse opzioni terapeutiche come i fibrati 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 

mortalità totale CV e coronarica. Tuttavia, dati recenti 

hanno mostrato come una variante genetica comune su 

PPAR alfa può 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 tollerabilità, è stato efficace nell’au-

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, 

più di metà diabetici, già 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’è stato un aumento dell’1% 

delle ospedalizzazioni per flutter o fibrillazione atriale. 

Comunque 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 

L’Ipertensione Arteriosa Sistemica (IA) rappresenta il fat-

tore di rischio cardiovascolare con la prevalenza più ele-

vata al mondo, nonché il target fondamentale di un’ef-

ficace prevenzione cardiovascolare. Dal momento che 

questa patologia è 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 è necessaria una definizione condivisa degli obiettivi 

terapeutici, dall’altra è pur vero che negli ultimi trent’an-

ni i target pressori per i pazienti affetti da IA e DMT2 sono 

stati periodicamente rivisitati, individuando valori di 

riferimento ora più, ora meno stringenti. In accordo con 

questo trend, nelle linee guida del 2017 l’American College of 

Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA) Task Force on 

Clinical Practice Guidelines ha individuato il valore pressorio 

di 130/80 mmHg come obiettivo terapeutico per i pazienti 

diabetici (raccomandazione di Classe I) (1). Questa indi-

cazione, diversamente da altre meno rigorose stabilite 

in precedenza, è 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). È però 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 

più intensiva (PAS <120 mmHg) non aveva confermato il 

beneficio cardiovascolare atteso in questa categoria di 

soggetti. Per diverse ragioni, inclusa questa evidenza 
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apparentemente contradditoria, l’invito del gruppo ACC/

AHA ad un atteggiamento terapeutico più 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. Più alto 

è il target terapeutico raccomandato per la popolazione 

anziana (età >65 anni), compreso in un range tra 130-139 

mmHg. L’obiettivo pressorio diastolico (PAD) proposto è 

<80 mmHg, ma non <70 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 è 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 età 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 più stringenti nei 

pazienti ipertesi con DMT2 

La raccomandazione ACC/AHA ad una strategia anti-

pertensiva più rigorosa è 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 più aggressivo anche 

nei pazienti diabetici (8-10), seppure a spese di un tasso 

più elevato di eventi avversi severi (si veda oltre). Non si 

è dimostrata alcuna evidenza a favore del cosiddetto “ef-

fetto J-curve” (11), che metterebbe in relazione un’aumen-

tata mortalità 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-

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 mortalità 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 <80mmHg hanno mostrato una 

riduzione del 51% degli eventi cardiovascolari rispetto al 

gruppo con target diastolico <90mmHg (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 più favorevole. 

Perché adottare una strategia terapeutica più indul-

gente nei pazienti ipertesi con DMT2 

L’adozione di obiettivi pressori più conservativi (PAS <140 

mmHg) nei pazienti ipertesi e diabetici è supportata da 

un corpo di evidenze scientifiche non meno robuste di 

quelle citate in precedenza. Una revisione sistematica e 

metanalisi riguardante più 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 mortalità (13%), 

eventi cardiovascolari (11%), coronaropatia (12%), stroke 

(27%), albuminuria (17%) e retinopatia (13%). Per valori di 

PAS al baseline <140 mmHg, l’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 è quella presentata 

da Brunström 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 mortalità cardiovascolare ed infar-

to miocardico per valori <130 mmHg (18). Questo risultato 

è 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 per i pazienti 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 è certo da considerarsi un proposito di poco conto, 

anche alla luce del numero così 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 più stringenti nei pa-

zienti con DMT2 si assoceranno verosimilmente a mino-

ri benefici in termini relativi, ma la riduzione assoluta 

del rischio sarà con ogni probabilità più significativa che 

nei pazienti non diabetici, proprio per via del profilo di 

rischio cardiovascolare più 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 è una delle principali cause di mortalità ed invali-

dità permanente tra i pazienti ipertesi e che la possibilità 

di ridurne l’incidenza è 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 eventualità 

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, così come lo erano quel-

li ottenuti negli studi SPRINT and ACCORD BP. Inoltre, 

il concetto di curva J è soggetto a causalità 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, è 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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Il ruolo dell’aspirina a basse dosi (Acido acetil-salicilico - 

ASA) nella prevenzione cardiovascolare secondaria è ben 

consolidato, più dibattuto invece nella prevenzione pri-

maria, dove l’utilizzo è 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, può 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 l’in-

cremento nell’incidenza del tasso di sanguinamenti.

Aspirin for primary prevention: randomized clinical 

trials

Nei soggetti con DM, il rischio di eventi CV è aumenta-

to da 2 a 4 volte rispetto ai non diabetici. La sommini-

strazione giornaliera di ASA è stata un caposaldo della 

prevenzione CV primaria nei pazienti con DM per molti 

anni. Tuttavia, evidenze solide più 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, 

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. L’effetto netto sullo stroke 

non è stato significativo (in presenza di un aumento si-

gnificativo degli strokes emorragici), così come l’effetto 

sulla mortalità 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 (età, 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.

L’analisi 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) nè della mortalità 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-

talità tra i gruppi, né interazione tra terapia con ASA e 

antiossidanti (5).

Nel Japanese Primary Prevention Project (JPPP), nel pe-

riodo 2005-2007 sono stati inclusi 14.644 soggetti tra 60 

e 85 anni con ipertensione, dislipidemia o diabete (circa 

1/3) randomizzati ad ASA 100 mg/die o placebo. Lo stu-
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dio è stato interrotto precocemente dopo circa 5 anni di 

follow-up medio per futilità. L’ASA in prevenzione pri-

maria non aveva impatto sull’end-point composito di 

mortalità 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 o 100 mg/die 

o placebo. Lo studio si è 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 è 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 è 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=0.01). 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 

così come l’ASA (10). Da sottolineare che nello studio 

ASCEND solo ¼ 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, 

in assenza di chiare controindicazioni (classe IIb, livello 

A). Per i soggetti con rischio CV moderato, il tratta-

mento non è raccomandato (Classe III; livello B). Un 

rischio molto alto è configurato dalla presenza di DM 

associato a malattia CV confermata e/o danno d’orga-

no, oppure dalla coesistenza di 3 o più 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 IIa; Livello A) (11).

DAPT in diabetic patients: which drugs to use and for 

how long

L’associazione di ASA e di un antagonista del recetto-

re P2Y12 è utilizzata nel trattamento della cardiopatia 

ischemica conclamata, specialmente in un regime 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) è 

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 l’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; l’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 mesi rispetto a 

12 mesi in pazienti sottoposti a PCI con impianto di stent 

medicati, in presenza o meno 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 è 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 i MACE nei diabetici del 30%, mentre la riduzione 

è stata del 14% nei non 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 di 180 mg seguito da 90 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 l’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 è stata leggermente inferiore per l’in-

farto del miocardio nei pazienti con diabete rispetto a 

quelli senza diabete (P per interazione=0,02) con risultati 

omogenei per altri end-point ischemici e di sicurezza (17). 

Nello studio PEGASUS-TIMI 54 il trattamento con tica-

grelor 90 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 

mg x 2/die di ticagrelor rispetto a 90 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 

mortalità cardiovascolare del 22% e la mortalità 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 esclusi i pazienti 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 più 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) l’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 l’anno può 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 IIa; Livello A). Infine, l’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 è 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 è stato 

interrotto prematuramente dopo un follow-up medio di 2, 

3 anni per la superiorità di rivaroxaban 2,5 mg x 2/die + 

ASA rispetto all’ASA nella riduzione dell’end-point com-
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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 più elevato nei 

diabetici, la riduzione assoluta appare maggiore nei pa-

zienti con diabete (2.3% vs. 1.4% per l’end-point primario 

a 3 anni) (22).
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Epidemiologia e prognosi dello scompenso cardiaco nel 

paziente diabetico 

L’interazione biunivoca fisiopatologica e prognostica che 

lega lo scompenso cardiaco (SC) al diabete mellito (DM) è 

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 l’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). In modo simile, una disfunzione sintomatica o 

asintomatica del ventricolo sinistro (VS) è molto comune 

tra i pazienti con DM e la prevalenza dello SC, che nella 

popolazione generale è del 1-2%, raggiunge il 12-30% nel-

la popolazione di individui affetti da DM (3). Anche lo SC 

sub-clinico è 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 è 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, è invece peculiare dei 

pazienti con DM ed è 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 

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-tossicità, 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, l’ESC ha sviluppato in collaborazione con l’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 è 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 HFrEF e DM, allo scopo di ridurre 

il rischio di ospedalizzazione per scompenso e la morta-

lità (Classe di Raccomandazione IA). L’associazione con 

un antagonista del recettore mineralocorticoide (MRA) è 

indicato nei pazienti DM con HFrEF che rimangono sin-

tomatici a dispetto della terapia con dose massima tol-

lerata di ACEIs e beta-bloccante (Classe di Raccomanda-

zione IA). Il sacubitril/valsartan è 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 HFrEF 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. 

L’aliskiren non è raccomandato nella terapia del HFrEF e 

DM a causa del rischio di ipotensione e peggioramento 

della funzione renale, nonché iper-potassiemia e rischio 

di ictus 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 HFrEF con e senza DM, ed è 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

I tiazolinedioni (TZD) sono controindicati nei pazienti con 

SC perché i RCTs con Rosiglitazone e Pioglitazone hanno 

documentato un rischio più alto di ospedalizzazione per 

SC, anche se la mortalità 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 è stato osservato più 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 è 

stato suggerito che non può 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 più 

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 

SC al basale era bassa (circa il 10%). Da ultimo, anche se è 

documentato che l’insulina possa esercitare un’azione di 

ritenzione di sodio dose-dipendente a causa di un effetto 

a livello 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 (ORIGIN) 

(12) e Degludec (DEVOTE) (13) non hanno documentato un 

rischio più elevato di ricovero per SC.

Farmaci anti-diabete con effetti positivi

Le più recenti raccomandazioni dell’ESC/EASD del 2019 

suggeriscono che i farmaci della classe dei Sodium Glu-

cose Transport Protein-2 inibitori (SGLT2-i) (5) dovrebbero 

essere presi in considerazione come prima scelta, al po-

sto della metformina nei pazienti naïve, 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 (GLP1-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 è dal 2008, e confermato nel 2012, 

che la 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. Il 

primo studio pubblicato è stato l’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 

a riduzione della mortalità totale. La sicurezza cardiova-

scolare e il profilo di tolleranza non sono risultati diversi 
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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%). Gli 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 l’effetto 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 però è 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<0.001 per non-inferiorità; p=0.02 per superiorità). Nes-

sun effetto relativo ai singoli outcome che costituivano il 

composito è stato riportato. L’effetto sull’ospedalizzazio-

ne per SC è 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 è 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 è stato identificato.

Comunque l’FDA suggerisce che canagliflozina non sia 

raccomandata per quei pazienti che sono a rischio per 

una possibile futura amputazione. Anche per lo studio 

CANVAS è 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 è stato osservato pro-

prio negli individui che avevano lo SC già al basale. Un 

ulteriore RCT di sicurezza cardiovascolare è 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 però 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 l’impatto sulle ospedaliz-

zazioni per SC, significativamente ridotte (HR 0.73; 95% 

CI 0.61-0.88); non è 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 HFrEF e 7.7% con HFpEF) documentava un 

effetto positivo di dapagliflozin sulle ospedalizzazioni 

per SC nei pazienti con HFrEF e riduzione della mortali-

tà cardiovascolare nello stesso sottogruppo di pazienti. 

Questi effetti cardiovascolari degli SGLT2-i rimangono 

ancora senza documentata spiegazione meccanicistica. 

Molte sono le ipotesi proposte, tra cui l’effetto sulla con-

trazione del volume plasmatico, sulla rigidità della pare-

te arteriosa, sulla modulazione dell’attività 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 l’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-inferiorità del farmaco vs. placebo riguardo all’oc-

correnza di MACE, in assenza di un effetto del farmaco 

sulla mortalità 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 già 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 così 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 è 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 

necessità 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 

II, e solo il 42% aveva una diagnosi di diabete. L’endpoint 

primario si è 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 

in questi pazienti l’effetto di dapagliflozin non è 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 l’effetto positivo di dapagliflozin possa esse-

re incrementale nei pazienti che hanno già 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 qualità 

di vita e la percezione dei sintomi di SC, e anche in questo 

caso l’effetto è stato osservato indipendentemente dalla 

diagnosi di diabete. Quest’azione di protezione cardio-

vascolare osservato anche nei pazienti non diabetici sup-

porta l’idea che l’impatto di questa classe di farmaci non 

sia mediato da un effetto metabolico sullo compenso gli-

cemico. Più recentemente si sono resi disponibili anche i 

dati relativi allo studio EMPEROR Reduced che ha piena-

mente confermato le osservazioni riportate nello studio 

DAPA-HF confermando l’efficacia degli SGLT2-i sullo SC 

in pazienti diabetici e non diabetici (27). L’FDA ha accor-

dato la revisione prioritaria per l’utilizzo di dapagliflozin 

nei pazienti con SC, aprendo alla possibilità di utilizzo 

di questi farmaci specificatamente per la cura dello SC.

Un altro aspetto interessante di importante rilevanza cli-

nica è quello relativo all’introduzione degli SGLT2-i nella 

terapia del paziente con SC nel contesto di una terapia 

già in atto. Un controllo attento della funzione renale, 

elettroliti plasmatici, del peso corporeo e della pressione 

arteriosa è consigliato anche in relazione al fatto che la 

terapia con SGLT2i non è raccomandata in condizioni di 

ipovolemia, e che in euvolemia grande attenzione dovrà 

comunque essere posta all’andamento 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 l’SGLT2-i è utilizzato con un diure-

tico. In quest’ottica l’inizio della terapia con SGLT2-i in 

queste condizioni non è raccomandato (28). Nel caso par-

ticolare del paziente già in terapia con diuretico, l’SGLT2-i 

può essere introdotto senza modificare la dose del tiazidi-

co mentre la dose del diuretico dell’ansa dovrebbe essere 

ridotta della metà considerando la possibilità di riportar-

la alla dose precedente nel caso di rialzo pressorio o di in-

cremento ponderale (28).
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