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ABSTRACT

Type1diabetes (TiD) is a common and serious disease that affects chil-
dren, adolescents, and young adults. Diagnosis is often with diabetic
ketoacidosis (DKA), which poses serious health risks. Autoantibody
studies have shown that presymptomatic stages can be identified
before clinical diagnosis. Screening for autoantibodies in the general
population could help reduce and prevent DKA. This review focuses on
Italian law 130/2023 on population screening of TiD.

KEYWORDS
Type 1 diabetes, population screening, pediatric diabetes, anti-islet
autoantibodies, L. 130/2023.

I1 diabete mellito di tipo 1 (DMT1) & una malattia croni-
ca che deriva dalla distruzione delle beta-cellule su base
autoimmune. E la forma piu frequente di diabete in eta
pediatrica e una delle malattie croniche infantili pit co-
muni nel mondo (1), la sua incidenza ¢ aumentata pro-
gressivamente negli anni a livello mondiale, con tassi di
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crescita stimati che raggiungevano in Europa il 3%-4% per
anno per tutto il periodo 1989-2013 (1-4). Negli anni suc-
cessivi si e osservata, in alcuni paesi, una stabilizzazione
dell'incidenza con un aumento significativo durante l'e-
pidemia di COVID-19 (1).

Nel 1984 George Eisembarth ha proposto un modello di
etiopatogenesi del DMT1, ancora oggi attuale, che preve-
de una fase preclinica di lunga durata (5), I'innesco del
meccanismo di distruzione autoimmune delle cellule
beta negli individui a rischio genetico, la comparsa di
autoanticorpi anti-insula (Al), la progressiva distruzio-
ne delle beta-cellule fino alla comparsa di segni clinici.
Negli ultimi decenni diverse ricerche hanno mirato a
studiare le fasi precliniche della malattia, prima nei fa-
miliari di primo grado di persone con DMT1 e successiva-
mente sulla popolazione generale (6).

L'Italia e stato il primo Paese al mondo a varare una legge
per l'individuazione del diabete di tipo 1 e della celiachia
nella popolazione pediatrica attraverso lo screening su
base volontaria (Legge 15 settembre 2023, n. 130). La pie-
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na applicazione della legge ¢ preceduta da un progetto
propedeutico che viene svolto in quattro regioni italiane
e i cui risultati permetteranno di sviluppare al meglio il
protocollo da applicare su tutto il territorio nazionale a
partire dai primi mesi del 2025. Questa rassegna si foca-
lizza sulle motivazioni che hanno spinto alla proposta di
legge, sulla conduzione del progetto propedeutico e sulle
aspettative che ci riserveranno i risultati.

BISOGNI INSODDISFATTI DEL DIABETE DI TIPO 1

Lintroduzione di nuovi farmaci e la diffusione delle tec-
nologie per la somministrazione dell'insulina hanno
permesso importanti miglioramenti nella gestione della
malattia, tuttavia, rimangono ancora oggi aperti alcu-
ni bisogni insoddisfatti, tra cui l'elevata frequenza della
chetoacidosi diabetica (DKA) alla diagnosi di diabete di
tipo1, la continua minaccia di ipoglicemia, il persistente
peso quotidiano della gestione del diabete e il mancato
raggiungimento di un controllo glicemico ottimale (7).
D’altro canto, sebbene gli studi di ingegneria genetica
per rendere invisibili le cellule insulino-secernenti pro-
dotte dalle cellule staminali pluripotenti indotte stiano
progredendo molto rapidamente, ad oggi il trapianto di
cellule non & una opzione terapeutica applicabile nella
pratica clinica per tutte le persone con DMT1.

FREQUENZA DELLA DKA ALL'ESORDIO DEL DIA-
BETE

La DKA e una complicanza acuta grave del diabete la cui
frequenza all’esordio é inaccettabilmente elevata e si re-
gistra un progressivo aumento in diversi paesi nel mondo
(8). Oggi un bambino su tre ha la DKA al momento della
diagnosi di diabete. Questa frequenza é particolarmen-
te elevata in Italia dove si raggiungono valori del 40% (9).
Nei bambini piccoli, al di sotto dei tre anni di vita, siarri-
va a punte del 60-70%. Durante la pandemia da COVID-19
si é assistito ad un aumento complessivo della DKA alla
diagnosi che ha superato il 55% dei casi (10). Ogni anno
purtroppo alcuni bambini muoiono per DKA. Il rischio
di morbilita e mortalita, nei paesi industrializzati e di
circa I'1% (8). Quando si presenta nella forma moderata e
severa, la DKA causa danni al sistema nervoso centrale
che possono essere permanenti. Anche un solo episodio
di DKA che si presenta alla diagnosi di diabete ¢ causa
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di danni cognitivi che perdurano (11). Altre conseguen-
ze della DKA sono legate al prolungamento del ricovero
ospedaliero, peggiore controllo metabolico anche dopo
molti anni dall’esordio del diabete e aumento della spesa
sanitaria (12). Non da ultimo, € necessario ricordare come
I'impatto psicologico per il bambino e la famiglia sia de-
vastante quando il DMT1 esordisce con DKA.

E ben noto che la causa principale della DKA é il ritardo
della diagnosidi diabete. I sintomi iniziali di polidipsia e
poliuria possono essere trascurati dalla famiglia e quan-
do compaiono i segni della chetoacidosi, cioe vomito,
mal di pancia, forte stanchezza, respiro difficoltoso, son-
nolenza, non raramente si sospettano malattie dell’ap-
parato gastroenterico o respiratorio prima del diabete,
tutti fattori che comportano perdita di tempo.

Allo scopo di prevenire la DKA sono state condotte negli
anni passati campagne di sensibilizzazione sulla popola-
zione e sui sanitari che hanno fornito risultati soddisfa-
centi ma hanno richiesto sforzi organizzativi rilevanti
(13) che ne limitano di fatto la diffusione. I programmi di
screening attraverso la ricerca di Al nei familiari di pri-
mo grado e nella popolazione generale hanno dimostrato
di essere efficaci nel ridurre in maniera significativa la
prevalenza della DKA (14).

FAS|I PRESINTOMATICHE DEL DIABETE DI TIPO 1

Da diversi anni é noto che la fase clinica del diabete di
tipo1 e preceduta dalla comparsa di anticorpi anti-insula
pancreatica (AI) che sono considerati marcatori di malat-
tia. Si distinguono gli anti-CAD (CADA), anti-insulina
(IAA), anti-IA2 tirosina fosfatasi (IA-2A) e anti-trasporta-
tore di zinco-8 (ZnT8A) (15). Nel 2012, lo studio BABYDIAB
aveva dimostrato che il picco di comparsa degli autoanti-
corpi nei familiari di primo grado ad altro rischio geneti-
co di DMT1 avveniva traig mesiei2anni di vita.

Cli studi condotti negli ultimi decenni utilizzando questi
AT'hanno permesso di aggiornare le conoscenze sulla sto-
ria naturale della malattia. Uno “Scientific Statement” di
JDRE, Endocrine Society e American Diabetes Association, nel 2015
ha proposto una stadiazione del diabete presintomatico
(16), stabilendo che la malattia é il risultato di un “con-
tinuum” che progredisce in modo sequenziale ma preve-
dibile prima della comparsa dei sintomi. La diagnosi di
diabete di tipo 1 puo essere fatta nello stadio 1, quando
sono rilevabili due o pit1 Al e la glicemia é ancora del tutto
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@ Progressione del DMT1 attraverso vari stadi della malattia. Lo stadio 1 della malattia identifica I'inizio del

DMT. Lo stadio 1si verifica in presenza di 2 o pil1 Al con funzione beta-cellulare ancora integra. Lo stadio 2 identifica la
presenza di IA e iniziale riduzione della massa beta-cellulare. Lo stadio 3 si caratterizza per la progressiva distruzione
delle beta-cellule associata alla presenza di sintomi della malattia. Mod. da (www.trialnet.org)
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normale (Fig. 1). Lo stadio 2 é caratterizzato da due o piu
Al e disglicemia. La disglicemia nei vari studi é stata de-
finita come glicemia a digiuno 2100mg/dl oppure 110mg/
dl, alterata tolleranza al glucosio con glicemia a 2 ore
dall'OCTT =140mg/dl, valori a tempi intermedi del'OGTT
>200mg/dl, oppure HbA1c >5.7% (15). Lo stadio 3 si caratte-
rizza per la presenza di segni clinici di diabete (17).

PRINCIPALI STUDI SULLE FASI PRECLINICHE DEL
DIABETE

Uno studio collaborativo di ampie dimensioni che riuni-
va coorti di bambini a rischio genetico di DMT1 di Colora-
do, Finlandia, e Germania (18), dimostrava che il rischio
a 15 anni era di 0.4% nei bambini senza Al, del 12.7% se
era presente un solo Al, del 61.6% se erano presenti due
Al del 79.1% se presenti tre Al In questo studio anche al-
cuni bambini senza Al avevano sviluppato diabete dopo
15 anni. Dopo la sieroconversione con due o pitt Al la pro-
gressione verso il diabete era del 43.5% a 5 anni, 69.7% a 10
annie 84.2% a15anni. I169.7% degli individui con Al mul-
tipli progrediva alla forma clinica di diabete a distanza
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= 2 autoantibodies
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69

The Stages of TID

et ) (v

NN

Abnormal Blood Sugar
22 autoantibodies
No symptoms

Clinical Diagnosis
= 2 autoantibodies
Symptoms

di 10 anni, mentre la progressione era dello 14.5% nella
coorte di coloro che avevano un solo Al e dello 0.5% in chi
non aveva Al. Nei bambini con Al multipli la progressio-
ne verso il diabete conclamato era del 43.5% a 5 anni e
dell’84.2% a 10 anni. Per contro nei bambini con un solo
Al la progressione verso il diabete era del 14.5% a 10 anni.
Un lavoro collaborativo molto recente denominato Type 1
Diabetes Intelligence (T1DI) a cui avevano partecipato 5
coorti prospettiche di Finlandia (DIPP), Germania (BAB-
YDIAD e BABYDIET), Svezia (DiPiS) e USA (DEW-IT) ha va-
lutato il rischio di evoluzione verso lo stadio 3 sulla base
della persistenza degli AI multipli nel corso del tempo. 11
rischio a 15 anni che variava dal 18% se il riscontro di Al
multipli era una volta sola e non c’erano altre positivita al
88% in caso di Al multipli persistenti nella visita succes-
siva, sottolineando I'importanza di un follow-up molto
accurato nei pazienti con Al.

STUDI DI PREVENZIONE DEL DIABETE TIPO 1

Da molti anni nel mondo sono stati avviati diversi pro-
grammi di screening, che differiscono per tipo di analisi
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effettuata, caratteristiche della popolazione scelta e am-
piezza delle aree territoriali di provenienza dei soggetti
screenati.

Rischio genetico

I1 DMT1 ha un rischio genetico rilevante attribuibile per
il 30-50% alla regione HLA (1).

Nella popolazione generale, i bambini con il genotipo
predisponente hanno un rischio del 5% di autoimmunita
insulare e DMT1. I parenti di primo grado portatori del-
lo stesso aplotipo HLA di un familiare affetto presentano
un ulteriore aumento del rischio che raggiunge il 20%; in
caso di genotipo ad alto rischio e pit familiari di I grado
con diabete di tipo 1, o gemello omozigote con diabete il
rischio di sviluppare DMT1 arriva al 50% (19-20) (Fig. 2).
Altri 50 loci circa contribuiscono in misura minore al
rischio di malattia (1, 21). E noto tuttavia che in circa il
90% delle nuove diagnosi di DMT1 non vi sia familiari-
ta. Oram et al. (22) hanno sviluppato e convalidato un
punteggio di rischio genetico TiD (CRS) che incorpora
polimorfismi a singolo nucleotide (SNP-single nucleoti-
de polymorfhism) HLA e non HLA associati al DMT1 e si
é dimostrato utile nel discriminare il DMT1 dal diabete
di tipo 2, diabete monogenico e controlli (22). Pitt recen-
temente é stato messo a punto un sistema avanzato di

valutazione del rischio genetico denominato T1D GRS2
che é molto efficace nella valutazione del rischio genetico
nell’adulto e contribuire a migliorare il rischio genetico
neonatale (23). La riduzione dei costi e la diffusione della
tecnica SNP permetteranno di contribuire allo screening
di popolazione.

Programmi di screening su neonati

Utilizzando lo screening per I'HLA, che permette di ar-
ricchire la coorte di individui idonei allo screening degli
Al lo studio TEDDY (The Environmental Determinants
of Diabetes in the Young) sta raccogliendo dati da oltre
8.000 neonati HLA geneticamente a rischio, la maggior
parte (90%) senza un parente noto con DMT1. Questi neo-
nati vengono seguiti per 15 anni al fine di monitorare la
comparsa di Al e quindi di diabete, con documentazione
dei fattori ambientali che potrebbero contribuire allo svi-
luppo della malattia (24).

Lo studio sulla previsione e prevenzione del diabete di
tipo 1 (DIPP), attivo in tre ospedali universitari finlandesi
dal 1994, che coprono insieme circa il 25% della coorte di
nascita della Finlandia, ha sottoposto a screening oltre
250.000 neonati. In questo studio, dopo consenso dei ge-
nitori, viene valutata la suscettibilita conferita dal’HLA
al DMT1 attraverso sangue cordonale. Quasi il 10% dei

Figura2 @ Rischio durante lavita di sviluppare DMT1 confrontato con il livello di rischio della popolazione genera-

le. A sinistra il rischio di sviluppare diabete nel corso della vita; a destra la frequenza del diabete nella popolazione
generale. Nelle aree piu alte il rischio di sviluppare diabete & pil alto ma interessa una quota percentuale piu piccola di

popolazione. Mod. da (19)
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soggetti sottoposti a screening dopo aver mostrato di es-
sere portatore di genotipi HLA predisponenti, viene invi-
tato al follow-up fino ai 15 anni di eta o alla diagnosi di
DMT1 (25).

Lo studio neonatale BABYSCREEN avviato nel 2018 a Hel-
sinki, in Finlandia, valuta la suscettibilita genetica al
DMT1 e alla malattia celiaca; esso analizza cellule del
sangue cordonale per gli alleli HLA che conferiscono un
alto rischio a queste due patologie di interesse. I soggetti
identificati a rischio maggiore per entrambe le malattie
sono invitati a sottoporsi al test degli autoanticorpi per
entrambe le malattiea1, 2e3annidieta. Deig9.000 bam-
bini sottoposti a screening, il 6,0% era considerato ad alto
rischio genetico per il diabete di tipo 1, il 15,0% ad alto
rischio genetico per la celiachia e il 4,1% ad alto rischio
genetico per entrambe le malattie (6).

Tre programmi recentemente avviati negli Stati Uniti
sono il programma Combined Antibody Screening for
Celiac and Diabetes Evaluation (CASCADE), il progetto
Sanford Population Level Estimation of TiD Risk GEnes
in Children (PLEDGE) e il progetto Precision Individuali-
zed Medicine for Diabetes (PRiMeD).

Programmi di screening successivi al primo anno di vita
Diversi programmi utilizzano gli Al per lo screening pri-
mario nei bambini dopo il periodo neonatale, tra cui ASK
(Autoimmunity Screening for Kids, Colorado), TiDetect
(Stati Uniti) ed Early Detection of Type 1 Diabetes (Frida)
ed Early Detection of Type 1 diabete and Hypercholeste-
rolemia in Bassa Sassonia (Fridolin) (Cermania). I fami-
liari di soggetti affetti sono inclusi in questi programmi.
Questi studi condotti sulla popolazione generale, seppur
in aree geografiche ristrette, sono specifici per I'identi-
ficazione del DMT1 agli stadi 1 e 2. Ogni studio possiede
caratteristiche peculiari per ottimizzazione di arruola-
mento e follow-up.

Il programma ASK esteso ai soggetti di eta compresa tra
1 e 17 anni residenti in Colorado, negli Stati Uniti, ad
esempio ha come obiettivo la diagnosi precoce del DMT1,
la prevenzione della DKA e identificazione di soggetti da
indirizzare a studi di prevenzione. Esso testa la presenza
di Al per diabete e di anticorpi anti transglutaminasi tis-
sutale (tTGA) per celiachia (26).

Nel 2020 JDRF ha avviato il programma TiDetect che ha
lo scopo di fornire collegamenti online tra individui di
eta >1 anno a un laboratorio commerciale (Enable Bio-
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sciences) il quale utilizza un portale online per fornire il
materiale necessario ad eseguire lo screening a domicilio
con un approccio basato sull’analisi degli spot di sangue.
I partecipanti ricevono un kit per la raccolta che viene
poi spedito per posta per la misurazione di GADA, [A2A e
IAA. I positivi allo screening degli Al vengono contattati
dal laboratorio e viene loro offerto supporto individuale
e/o online (27).

Il programma Frida avviato nel 2015 in alcune aree della
Germania ha coinvolto i pediatri del territorio per lo scre-
ening degli AI di bambini sani compresi tra 1,75 e 10,99
anni. Attraverso questo programma, sono stati identifi-
cati i fattori che predicono la progressione dallo stadio 1
allo stadio 2 0 al diabete conclamato, tra cui obesita, po-
sitivita IA2A e HbA1c >5,7%, e dal test da carico orale al
glucosio orale (OGTT) a 60 minuti a livelli nel terzile pii1
alto (28).

La Legge n. 130/2023 sullo screening del diabete di tipo 1
in Italia

Con la Legge n. 130 del 15 settembre 2023 'Italia e diventa-
ta la prima nazione al mondo ad approvare lo screening
in tutta la popolazione pediatrica per DMT1 e Malattia
Celiaca (MC) su tutto il territorio nazionale (29).

Cli obiettivi della campagna di screening italiana sono
molteplici. Lobiettivo pitt ambizioso é sicuramente quel-
lo di porre le basi per una cura futura della patologia,
anche in considerazione del fatto che a novembre 2022 la
Food and Drug Administration (FDA) negli Stati Uniti ha
approvato l'uso terapeutico del Teplizumab (30), il primo
farmaco capace di modificare il corso del DMT1 (disease-
modifying). Nello studio TN1o che ha portato alla sua
approvazione per l'uso terapeutico, infatti é stato dimo-
strato come una somministrazione di 15 giorni di questo
monoclonale anti-CD-3 possa ritardare la diagnosi clini-
ca del DMT1 in media di 24 mesi e, in un’analisi successi-
va, fino a 32,5 mesi (31). Oltre a Teplizumab, sono in corso
studi di prevenzione con altre terapie (clinical trial reg.
n. NCTo1773707 e NCTo3428945, ClinicalTrials.gov).
Obiettivi certamente pitt immediati della compagna di
screening in Italia sono l'identificazione di bambini e
adolescenti a rischio o con DMT1 e/o MC non ancora dia-
gnosticati, o con forme asintomatiche della malattia,
con prevenzione e riduzione dei rischi di una diagnosi
tardiva o mancata e dell'incidenza della DKA all’esordio.
Lo screening consentendo inoltre una diagnosi pit tem-
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pestiva del DMT1 e permettendo un avvio pill precoce di
una terapia fornira la possibilita di instaurare un buon
controllo glico-metabolico gia dallinizio della patolo-
gia che si e dimostrato essere un fattore favorevole per il
mantenimento di un buon controllo della malattia nel
tempo (32).

Un altro aspetto sicuramente da considerare & I'impatto
psicologico dell'informazione che il bambino ha il rischio
di DMT1 sul bambino stesso e sulla famiglia, infatti in
letteratura é descritto come una diagnosi inattesa di
DMT1 possa causare alti tassi di depressione, problemi di
adattamento e stress (33); programmi di screening su po-
polazioni ristrette hanno riportato un migliore adatta-
mento dei bambini e delle loro famiglie alla diagnosi con
un miglioramento della qualita della vita relativamente
al diabete e riduzione dello stress genitoriale rispetto ai
controlli (34).

Llstituto Superiore di Sanita nell’ambito del progetto di
screening per il DMT1 e Malattia Celiaca ha sponsorizza-
to uno studio propedeutico di fattibilita chiamato DiCe.
Questo progetto pilota partito a marzo 2024 ha compre-

so un campione di 5.363 bambini appartenenti a quattro
regioniitaliane, Campania, Lombardia, Marche e Sarde-
gna (Fig. 3), esperti nel campo dello screening del DMT1
e ha permesso di sviluppare le principali caratteristiche
in termini di fattibilita, monitoraggio e follow-up che
saranno poi riportate allo screening su scala nazionale.
Lo screening per Al si basa sul prelievo di sangue capilla-
re prelevato da polpastrello, eseguito da pediatri di libera
scelta e rivolto a bambini appartenenti a tre classi di eta:
22,9, 6-6,9 e 10-10,9 anni, scelte sulla base dei picchi di
sieroconversione Al riportati in letteratura (35-37). L'uti-
lizzo di sangue capillare raccolto su cartoncino € una me-
todica gia utilizzata in Italia per lo Screening Neonatale
Esteso e si & dimostrata ideale per lo screening stesso in
quanto facile e veloce da eseguire, poco costosa e scarsa-
mente dolorosa. Il suo utilizzo, reso possibile grazie alla
messa a punto di un innovativo saggio per la misurazio-
ne contemporanea degli Al in formato automatizzabile
ELISA (38), verra poi confermato con tecnica LIPS.
Partecipanti allo studio ognuno con compiti precisi sono
sicuramente l'Istituto Superiore di Sanita (ISS), i pediatri

Figura3 @ Programmidi monitoraggio propostisulla base dei risultati dello screening. I colori indicano il rischio di

evoluzione verso la forma clinica di diabete.

Et Precedente Risultalti a Risultati.allo Test di Pattern del glucosio ) .
(anni) Sereening screening screening co!'lferma ematico Monitoraggio
precedente corrente anticorpale

2-2,9 No Neg Ripetizione dello screening a 6-6,9 anni
2-29 No Pos Neg Normoglicemia Ripetizione dello screening a 6-6,9 anni
2-2,9 No Pos Pos S-1A Normoglicemia Programma per rischio intermedio
2-2,9 No Pos Pos M-I1A Normoglicemia Monitoraggio come Stadio 1
2-2,9 No Pos PosSoM-IA  Disglicemia Monitoraggio come Stadio 2
6-6,9 No Neg Ripetizione dello screening a 10-10,9 anni
6-6,9 No Pos Neg Ripetizione dello screening a 10-10,9 anni
6-6,9 Si Neg Neg Stop screening
6-6,9 Si Pos S-1A Neg Neg Normoglicemia Ripetizione dello screening a 10-10,9 anni
6-6,9 Si Pos S-1A Pos Pos S-IA Normoglicemia Monitoraggio come rischio intermedio
6-6,9 Si Pos S-1A Pos Pos M-I1A Normoglicemia Monitoraggio come Stadio 1
6-6,9 Si Pos S-1A Pos PosSoM-IA  Disglicemia Monitoraggio come Stadio 2
10-10,9 No Neg Stop screening
10-10,9 No Pos Stop screening
10-10,9 Si Neg Neg Stop screening
10-10,9 Si Pos S-1A Neg Neg Normoglicemia Stop screening
10-10,9 Si Pos S-1A Pos Pos S-1A Normoglicemia Monitoraggio come rischio intermedio
10-10,9 Si Pos S-1A Pos Pos M-I1A Normoglicemia Monitoraggio come Stadio 1
10-10,9 Si Pos S-1A Pos PosSoM-IA  Disglicemia Monitoraggio come Stadio 2

Neg: negativo; Pos: positivo; Pos S-1A: positivita a singolo anticorpo;

10 pit anticorpi
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Pos M-1A: positivita a pit anticorpi; Pos S o M-1A: positivita a




di libera scelta (PLS), i centri clinici altamente specializ-
zatiin DMT1 e celiachia e Laboratori centralizzati.

L'ISS avra il ruolo di coordinatore dello studio per la pre-
disposizione del protocollo e degli accordi di collaborazio-
ne, preparazione e diffusione del materiale informativo,
preparazione di questionari da sottoporre alle famiglie,
organizzazione della logistica, gestione centralizzata del
database dello studio, elaborazione ed analisi dei dati ot-
tenuti dallo screening.

I PLS si occuperanno di reclutare i bambini, acquisire il
consenso informato e I'informativa della privacy, som-
ministrare il questionario anamnestico ai genitori dei
soggetti da screenare, raccoglierei i campioni biologici
(capillare e cartoncini), preparare la spedizione dei cam-
pioni. Compileranno il questionario di fattibilita dello
studio e saranno loro dopo aver ricevuto l'esito delle mi-
surazioni effettuate dal laboratorio di riferimento a co-
municarne l'esito ai genitori.

I centri clinici specialistici per DMT1 e celiachia avranno
il compito di supportare e coinvolgere i PLS disponibili a
partecipare allo studio. Avranno un compito di supporto
scientifico ai PLS sui temi clinici specifici del DMT1 e del-
la celiachia in ambito pediatrico. Si occuperanno della
presa in carico dei casi positivi agli autoanticorpi o che
necessitino di approfondimenti diagnostici; essi faranno
da collegamento tra territorio e I'ISS.

Ilaboratori centralizzati si occuperanno della determina-
zione degli autoanticorpi specifici per DMT1 (anti-GAD;
anti-1A2; anti-ZnT8; anti-IA) e celiachia (anti-transgluta-
minasi-IgA e IgG, TGA) su siero e di DQ2/DQ8 sul campio-
ne proveniente dal cartoncino di Guthrie (39).

Cambiamento dello scenario nella prevenzione

La Legge n. 130 del 15 settembre 2023 rappresenta una
svolta epocale sullo scenario della prevenzione del DMT1
a livello mondiale. Questo tipo di iniziativa, che per la
prima volta coinvolge tutti i bambini di un intero ter-
ritorio nazionale, indipendentemente dai fattori di
rischio, necessita di una di stretta collaborazione tra
tutti gli stakeholders, inclusi gli operatori sanitari, le
associazioni di pazienti, le aziende interessate. E pero
necessario il coinvolgimento di tutta la societa, compre-
si coloro che si occupano di comunicazione, in quanto
la diffusione di informazioni permettera alla maggior
parte della popolazione di usufruire dei vantaggi dello
screening.
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Saranno certamente impegnati in questa campagna
medici sia del territorio che ospedalieri, ma non vanno
dimenticati gli altri operatori sanitari come infermieri
e psicologi che avranno il compito fondamentale di sup-
portare le famiglie nel percorso assistenziale. I PLS sa-
ranno tra gli attori principali di questo progetto, la loro
partecipazione tuttavia é su base volontaria; quindi, una
adesione incompleta potrebbe determinare la mancata
diagnosi di casi potenzialmente positivi.

Essendo l'obiettivo principale di questo screening nazio-
nale la riduzione dell’incidenza della DKA, sara interes-
sante valutarne 'andamento dell'incidenza nel tempo
una volta che lo screening sara pienamente attivo. Un
obiettivo secondario sara anche l'individuazione di pa-
zienti che possono beneficiarsi di terapie innovative o che
potranno contribuire a svilupparne di nuove partecipan-
do a trial e studi scientifici.

Lo studio pilota DiCe portera verosimilmente ad una
diagnosi in stadio preclinico di 1-2 casi di DMT1, bisogna
quindi considerare che la maggior parte dei casi inciden-
ti saranno ancora diagnosticati per vie ordinarie, andra
quindi attentamente valutato il rapporto costo/beneficio
da imputare a questo screening.

La partecipazione su base volontaria delle famiglie inoltre
potrebbe predisporre allo sviluppo di diseguaglianze in
quanto quelle con problematiche socio-culturali specifi-
che potrebbero pit facilmente o con piu difficolta accetta-
re di rientrare nello screening portando ad una distorsio-
ne del campione. Il coinvolgimento di figure professionali
specifiche come infermieri e psicologi riuscira a ridurre
il potenziale aumento del carico di ansia genitoriale for-
nendo ai soggetti interessati il tempo e il supporto neces-
sario per adattarsi in modo migliore alla diagnosi?

In un periodo, inoltre, in cui il Sistema Sanitario Nazio-
nale non gode di buona salute sara essenziale uno sforzo
economico ulteriore da parte dello Stato al fine di repe-
rire il personale necessario allo svolgimento dello scree-
ning stesso, evitando un sovraccarico del personale gia
impiegato negli ospedali e sul territorio. Andranno rego-
lamentati inoltre gli accessi ospedalieri dei soggetti che
risulteranno positivi o che necessiteranno di follow-up
specifico, sara necessario sviluppare una esenzione ap-
posita al fine di evitare che i costi gravino sulle tasche
delle famiglie?

Un ulteriore punto che andra valutato e discusso dagli
esperti sara la gestione terapeutica dell’iperglicemia
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precoce nel DMT1 (stadio 2), in quanto bambini e ragazzi
in questo stadio possono essere molto sensibili all'insu-
lina.

Monitoraggio degli individui a rischio

Il monitoraggio dei minori con autoanticorpi multipli,
individuati dallo screening, richiede particolari atten-
zioni. Nella Figura 3 sono riportati in forma schematica i
possibili risultati suddivisi per le diverse eta previste dal
progetto propedeutico. I colori del semaforo rappresen-
tano il livello di attenzione che va dato al risultato dello
screening. In tutti i casi in cui saranno presenti autoan-
ticorpi sara di importanza fondamentale I'educazione
terapeutica e il supporto psicologico per il minore e la
famiglia. Quando si comunica che un individuo, appa-
rentemente sano, ha un‘alta probabilita di ammalarsi di
DMT1 il supporto dello psicologo é indispensabile.

La presenza di un solo autoanticorpo suggerisce che il
rischio di evoluzione verso la forma clinica e basso; tut-
tavia, se la positivita per lo stesso autoanticorpo persiste
nel tempo la probabilita a 15 anni arriva al 45% (40).

Il monitoraggio di coloro che si trovano nello stadio 1 pre-
vede la verifica semestrale degli autoanticorpi, il control-
lo random della glicemia, dell’'HbA1c e il supporto psico-
logico. Ogni tre mesi é possibile un contatto telefonico da
parte dell'infermiere del team per assicurarsi che non si
presentino sintomi.

Infatti, i minori con due o piti autoanticorpi che rifiu-
tano il percorso di follow-up hanno la probabilita di
esordio con DKA uguale alla popolazione che non é con-
trollata con screening (9). Lo stadio 2 prevede visite pitt
ravvicinate perché il rischio di evoluzione verso lo sta-
dio 3 arriva al 50% gia dopo due anni (41). In questi casi,
il controllo con CGM permette di segnalare una eleva-
ta probabilita di progressione quando l'iperglicemia al
di sopra della soglia di 140 mg/dl supera il 18% nelle 24
ore (42). Nello studio propedeutico l'uso del’OGTT viene
riservato a casi particolari in quando é piu invasivo ri-
spetto al CGM, richiede I'accesso ospedaliero nei piccoli
pazienti.

Impatto sul Sistema Sanitario

Lo screening di popolazione é in fase iniziale o di proget-
tazione in molti paesi; pertanto, I'impatto sui sistemi
sanitari e solo ipotizzabile sulle esperienze condotte su
popolazioni limitate.
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L'analisi dei datiriportati dallo studio Frida dimostra che
se I'implementazione dello screening fosse esteso a tutta
la Germania, mantenendosi la frequenza di casi presin-
tomatici osservati negli ultimi venti anni, si avrebbe un
aumento della richiesta di assistenza nei centri speciali-
stici di circa il 60% e parallelamente ci si potrebbe atten-
dere una riduzione dei costi del diabete legati alla ridu-
zione delle complicanze (43).

Da questo deriva che I'impegno del sistema sanitario do-
vra essere indirizzato a garantire personale adeguato nei
centri di riferimento assicurandosi di adeguarlo all’au-
mento del fabbisogno previsto per 'aumento delle richie-
ste. Sara inoltre necessario avere la certificazione dei la-
boratori che doseranno gli Al a conferma della positivita
dello screening. Dal momento che la comunicazione del
rischio di progressione verso la forma clinica di diabete
avviene su un individuo apparentemente sano, e neces-
saria la massima attenzione e sicurezza nella conferma
di positivita.

Se la frequenza di autoanticorpi anti-insula riscontrata
dal progetto propedeutico fosse sovrapponibile a quel-
la osservata nella Baviera, ci aspetteremmo due casi su
1000 nello stadio 1, due su 10.000 nello stadio 2 e due su
10.000 nello stadio 3 (28).

La valutazione degli effetti nel lungo periodo permettera
valutazioni piu approfondite del rapporto costo/benefi-
cio oltre che dei risultati in termini di qualita di vita dei
bambini e delle famiglie.

Registro clinico degli individui a rischio di diabete di tipo 1
L'avvio dello screening di popolazione e 'individuazio-
ne dei casi positivi suggerisce 'urgenza di istituire un
registro clinico per il monitoraggio dei casi a rischio
di DMT1. Il controllo prospettico e accurato dei casi in
cui si sono rilevati uno o piu Al sara supporto di grande
utilita per informare le persone a prevenire la DKA oltre
che proporre nuovi trattamenti e opportunita di ricerca
per la prevenzione del DMT1. Il registro sara anche stru-
mento per medici e operatori sanitari utile a fornire i
consigli pitt idonei alle persone a rischio. Il registro sara
popolato con i dati che arrivano dall'Istituto Superiore
di Sanita che organizza lo screening di popolazione e do-
vra essere una struttura che raccoglie minori e adulti a
rischio di DMT1. Inoltre, il registro clinico italiano per-
mettera collegamenti con altri registri internazionali
per aumentare le conoscenze sulla fase presintomatica



del DMT1 e individuare i possibili sistemi di prevenzio-
ne. I dati del registro saranno anche fonte informativa
basilare per la programmazione sanitaria nel nostro
Paese.

CONCLUSIONI

[ programmi di screening e monitoraggio del DMTi sulla
popolazione pediatrica generale permetteranno di ridur-
re drasticamente la DKA e apriranno la strada alla pre-
venzione.

Sebbene oggi siano ipotizzabili interventi per ritarda-
re la diagnosi di alcuni anni non é possibile escludere
che il periodo senza segni clinici di diabete possa essere
esteso nel tempo. Sono allo studio infatti diversi farma-
ci in grado di agire sulla catena di eventi che induco-
no il danno della beta-cellula. Lapprovazione da parte
della FDA del Teplizumab ha posto basi importanti per
la gestione terapeutica futura di questa patologia. La
diagnosi negli stadi pre-sintomatici potrebbe inoltre
offrire ai bambini e alle loro famiglie l'opportunita di
partecipare a studi clinici, con l'obiettivo di ritardare le
manifestazioni cliniche della malattia. Il programma
di screening nazionale approvato in Italia con la Legge
n. 130 del 15 settembre 2023 ha in primis l'obiettivo di
abbattere l'incidenza della DKA che e da sola causa di
morbilita, mortalita e costi sanitari. E prevedibile che la
diagnosi del DMT1 in fase presintomatica, comporti un
aumento del carico assistenziale per i centri specialisti-
ciche avranno in cura i bambini a rischio e un impegno
notevole per i pediatri del territorio che eseguono il pre-
lievo capillare. D’altro canto, la riduzione della DKA alla
diagnosi e il miglioramento del controllo metabolico
produrranno una riduzione delle complicanze a lungo
termine.
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ABSTRACT

We review the evidence for food choices aimed at reducing cardiovas-
cular disease (CVD). Low consumption of red meat, processed meat,
and salt and increased intake of plant-based foods - whole grains,
fruits, vegetables, legumes, and nuts - are linked with reduced CV risk.
The same applies for the replacement of animal and tropical fats with
olive oil and polyunsaturated fat rich oils. Moderate consumption of
wine, coffee and tea is associated with a reduced CV risk, whereas soft
drinks substantially increase CV risk. New data support the replace-
ment of high glycemic index (GI) foods with whole grains and low CI
foods, and a moderate consumption of fermented dairy as appropriate
choices for the reduction of CVD.

KEYWORDS
Coronary heart disease, cardiovascular disease, prevention, nutrition,
food choices.

Le malattie cardiovascolari (CVD) rimangono tra le prime
cause di mortalita e morbilita e sono in aumento nei pa-
esi emergenti. La relazione tra nutrizione e CVD & stata
ampiamente studiata nell'ultimo secolo e, anche se mol-
ti aspetti rimangono da chiarire, e tuttavia evidente che
la dieta abituale e tra i principali fattori che modulano
il rischio cardiovascolare (1). Inizialmente l'attenzione e
stata attratta dalla relazione tra grassi della dieta e lipi-
di plasmatici, ma successivamente si &€ compreso che la
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composizione della dieta modula il rischio di malattia
cardiovascolare arteriosclerotica attraverso molteplici
effetti sui maggiori fattori di rischio, i.e pressione arte-
riosa, ritmo cardiaco, coagulazione, omeostasi glicemica
ed insulino-resistenza, stress ossidativo, inflammazione
subclinica, funzione endoteliale, microbioma ecc. (Fig. 1)
(2). Laricerca sullarelazione tra dieta e salute ha spostato
sempre di piu l'attenzione dai nutrienti della dieta agli
alimenti ed ai modelli alimentari (3). Questo é giustifica-
to dal fatto che la forma fisica degli alimenti (matrice), la
specifica combinazione tra macro/micronutrienti e com-
posti bioattivi non-nutrienti ha un ruolo importante nel
determinare gli effetti metabolici e 'impatto sulla salu-
te, al di la della composizione in nutrienti. Inoltre, altri
fattori come la combinazione degli alimenti nel pasto, i
metodi di cottura ed i processi industriali a cui sono sot-
toposti, possono modulare la biodisponibilita di nutrien-
ti e composti bioattivi ed i loro effetti metabolici. Questo
approccio presenta anche l'indubbio vantaggio di facili-
tare la comunicazione e la traduzione dei risultati della
ricerca in raccomandazioni cliniche fruibili da persona-
le medico non specializzato e dal pubblico laico. In que-
sto articolo saranno esaminate le recenti evidenze sulla
relazione tra alimenti/gruppi alimentari ed incidenza
e mortalita per cardiopatia ischemica (CHD) o malattie
cardiovascolari (CVD), le pitt comuni e severe manifesta-
zioni della arteriosclerosi.




Figura1
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ALIMENTI DI ORIGINE VEGETALE

Legumi - Molte, anche se non tutte, metanalisi di studi
prospettici mostrano una relazione inversa tra consumo
di legumi e incidenza di CHD (4-5). Prendendo come ri-
ferimento la categoria di non-consumo, un consumo di
circa1oog dilegumi a settimana (una porzione) si associa
ad una riduzione del 9% della incidenza di CHD (3), l'ef-
fetto protettivo aumenta con la quantita di legumi con-
sumata con una riduzione del rischio di circa il 14% per
un consumo di 400g a settimana (quattro porzioni) (4-5).
I risultati sono qualitativamente simili per I'incidenza di
eventi CV; mentre nessuna relazione significativa é ripor-
tata con la mortalita per CHD o CVD (4). Una recente revi-
sione sistematica ha riportato una significativa riduzione
del rischio CV per una sostituzione di circa 5og di carne
rossa o processata con circa 125g di legumi (6). Leffetto
protettivo dei legumi e supportato anche da altre linee di
evidenza. I legumi, oltre all’alto contenuto proteico, sono
una fonte di fibre viscose che hanno documentati effet-
ti benefici sui lipidi plasmatici e sulla risposta glicemica
ed insulinemica post-prandiale (7); inoltre, sono ricchi di
micronutrienti (potassio, magnesio e folati) e di composti
fenolici che hanno documentati effetti benefici su molti
fattori di rischio cardiovascolare. Diversi studi control-
lati e randomizzati hanno dimostrato che il consumo di
legumi si associa ad una riduzione del colesterolo LDL,
della apoliproteina B, un marcatore id rischio CV, della
glicemia e della emoglobina glicata, della insulino-sen-
sibilita, della pressione arteriosa, e dei marcatori della
inflammazione (5). Una ulteriore considerazione riguar-
dal'impatto ambientale. I legumi sono una fonte proteica
sostenibile in quanto la produzione si associa ad un basso
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livello di emissione di gas serra e di bassa impronta idri-
ca ed arricchiscono il suolo attraverso la fissazione dell’a-
zoto riducendo l'uso di fertilizzanti. Alla luce di queste
evidenze, un consumo di legumi fino a quattro porzioni
a settimana, cioe maggiore di quanto attualmente racco-
mandato dalle societa di cardiologia (8-9), dovrebbe esse-
re incoraggiato; in particolare se i legumi sono utilizzati
in sostituzione della carne rossa e processata e di alimenti
ad alto indice glicemico, ricchi di amidi e zuccheri, che,
al contrario, si associano ad un aumento del rischio CV.

Frutta e verdura - Dalla maggior parte degli studi di co-
orte emerge una relazione inversa tra consumo di frutta e
verdura ed incidenza di eventi cardiovascolari fatali e non
fatali (4, 10-11). Un elevato consumo di verdure (quintile
pit alto) rispetto ad uno scarso consumo di questi alimen-
ti (quintile pitt basso) si associa ad una riduzione di inci-
denza di CHD tra 8% e 18% con una riduzione massima del
21% per un consumo di circa 400g al giorno (due porzioni)
e ad una riduzione fino al 34% della mortalita per CHD, i
dati sono simili per CVD (4, 10-11). Tuttavia, questo effetto
benefico non e condiviso da alcuni vegetali ricchi di amido
e con elevato indice glicemico come ad esempio le patate.
Anche il consumo di frutta fresca ¢ associato ad una ridu-
zione importante della incidenza e mortalita per CHD e
CVD, ma i dati presentano una maggiore eterogeneita. Le
piti recenti ed esaustive metanalisi indicano che un con-
sumo di circa 400g al giorno di frutta fresca (due porzioni
al girono) si associa ad una riduzione del 10% della inci-
denza e 21% della mortalita per CHD. Queste quantita si
associano anche con unariduzione del 21% della incidenza
di CVD e del 32% della mortalita per CVD (4, 10-11). Effetti
protettivi sono anche riportati per i succhi di sola frutta,
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ma si perdono se si consumano succhi di frutta addizio-
nati di zucchero, o frutta in scatola o sciroppata; alimenti
che invece sono associati ad un aumento documentato del
rischio cardiovascolare (3-4, 12). Le persone che consuma-
no una dieta ricca di frutta e verdura spesso hanno uno
stile di vita salutare, per esempio pitt probabilmente sono
non fumatori, praticano esercizio fisico ecc. e questo po-
trebbe confondere 'interpretazione dei risultati degli stu-
di di osservazione, tuttavia, ci sono diversi meccanismi
biologicamente plausibili che supportano il ruolo protet-
tivo del consumo di frutta e verdura. Frutta e verdure sono
ricchi di fibre solubili ed insolubili che hanno un ruolo do-
cumentato nel migliorare i maggiori fattori di rischio car-
diovascolare (i.e. lipidi, glucosio, insulino-sensibilita) sia
a digiuno, che nella fase post-prandiale (7). Inoltre, sono
ricchi di potassio e poveri di sodio ed il rapporto potassio/
sodio della dieta e stato consistentemente associato a livel-
li piti bassi di pressione arteriosa, un maggiore fattore di
rischio CV. Infine, frutta e verdura sono ricchi di polifeno-
liil cui consumo ha effetti antiossidanti, migliora I'omeo-
stasi glicemica, riduce ilipidi plasmatici e I'infiammazio-
ne sistemica ed interagisce con il microbiota intestinale
favorendo lo sviluppo di ceppi batterici con effetti meta-
bolici positivi (13-14). Sulla base di queste evidenze si puo
raccomandare il consumo quotidiano di due porzioni di
circa 200g rispettivamente di frutta e di verdure come una
misura efficace per la prevenzione delle malattie CV.

Cereali - Sonoimaggioricostituenti della dieta ed includo-
no numerosi ed eterogenei alimenti. Dal punto di vista nu-
trizionale si possono identificare tre maggiori categorie:
cereali raffinati con elevato indice glicemico (ad esempio
pane bianco e riso bianco), cereali raffinati con basso indi-
ce glicemico (per esempio pasta, riso parboiled, tortillas),
cereali integrali. Questi alimenti differiscono per la velo-
cita di digestione ed assorbimento dei carboidrati in essi
contenuti che, a sua volta, modula la risposta metabolica.
Questa caratteristica viene misurata dall'indice glicemi-
co (CI) che é appunto la misura standardizza della velocita
e della entita della risposta glicemica a 50g di carboidrati
consumati sotto forma di specifici alimenti (Fig. 2) (15). 11
GI & basso se <55, intermedio se tra 56 e 69, alto se >=70.
La quantita di cereali consumata moltiplicata per I'indice
glicemico degli alimenti viene definita carico glicemico.
Diverse metanalisi di studi prospettici riportano un au-
mento del rischio cardiovascolare con I'aumento dell'indi-
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ce glicemico della dieta, il ruolo del carico glicemico é pit
discusso. Un recente studio condotto su 137.851 partecipan-
ti di diversi continenti con un follow-up medio di 9,5 anni
riporta un aumento del rischio di eventi CV fatali e non
fatali del 21% nelle persone senza precedenti eventi e del
51% nelle persone con precedenti eventi (16) associato a die-
te ad alto indice glicemico rispetto a diete a basso indice
glicemico (i.e quintile piti alto verso quintile pit1 basso). Un
consumo giornaliero di circa 98g di cereali ad alto indice
glicemico si associa ad un aumento del 66% del rischio di
CHD (17). Gli effetti negativi degli alimenti ad alto indice
glicemico sono in larga parte la conseguenza del rapido
assorbimento dei carboidrati in essi contenuti che induce
un rapido ed elevato picco glicemico post-prandiale che, a
sua volta, influenza altre vie metaboliche (risposta insuli-
nemica, lipidi, insulino-sensibilita, stress ossidativo ecc.)
in senso pro-aterogeno (18). Per quanto riguarda i cereali
integrali (pane integrale, riso integrale, farro, orzo, ave-
na ecc.) consistenti evidenze indicano che il loro consu-
mo é associato ad una riduzione del rischio di CHD tra il
26% ed il 34%; una riduzione significativa di circa 8% é gia
osservabile per un consumo giornaliero di circa 30g. Cli
effetti protettivi sono mediati dal miglioramento di mol-
teplici fattori di rischio come insulino-sensibilita, lipidi,
inflammazione, stress ossidativo e sono dovuti in larga
parte al contenuto in fibre insolubili che raggiungendo il
colon indigerite, vengono degradate dai batteri intestinali
producendo acidi grassi a catena corta (acetato, butirrato,
propionato) con effetti benefici sul metabolismo glucidico
e lipidico (7, 19). Pertanto, per la prevenzione delle malattie
CV e appropriato consumare con moderazione cereali raffi-
nati ed altri alimenti ad alto indice glicemico, limitandoil
consumo a due porzioni a settimana e dando la preferenza
a cereali raffinati a basso indice glicemico e cereali inte-
grali che dovrebbero essere consumati quotidianamente.

Frutta secca con guscio - La frutta secca € molto nutrien-
te ed é stata consumata dall'uomo fin da tempi antichis-
simi. In questo gruppo alimentare sono compresi diversi
frutti e semi, quelli pit comunemente consumati sono
mandorle, noci, nocciole, anacardi, arachidi, noci del
brasile, pistacchi, pinoli, noci di macadamia. Le evidenze
disponibili sono concordi nel documentare un effetto pro-
tettivo del consumo abituale di frutta secca sulla inciden-
za e mortalita per malattie cardiovascolari. Metanalisi di
studi prospettici hanno dimostrato che il consumo abi-



Figura2 @ Indice Glicemico (IG) di diversi alimenti
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BASSO IG Riso parboiled, pasta, piadine, tortillas
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tuale di frutta secca sia associa ad una riduzione del 19%
e 25% di incidenza e mortalita per CVD rispettivamente, e
ad una riduzione del 24% e 27% della incidenza e mortalita
per CHD. Ci sono anche evidenze, sebbene meno numero-
se, di un effetto protettivo verso lo stroke e la fibrillazione
atriale (4, 21). In una metanalisi di studi prospettici che
ha valutato la relazione dose-risposta il consumo abituale
di 28g di noci si associa ad una riduzione media del 25 %
dellaincidenza di CHD, i dati su CVD sono simili (4). Nello
studio PREDIMED (Prevencién con Dieta Mediterranea),
uno studio di intervento randomizzato, 7000 persone ad
alto rischio cardiovascolare sono state assegnate ad una
dieta mediterranea con aggiunta di olio di oliva extraver-

gine (EVO), oppure frutta secca, oppure ad una dieta di
controllo ridotta in grassi. Rispetto al gruppo di control-
lo il gruppo assegnato a frutta secca ha sperimentato, in
cinque anni di osservazione, una riduzione del 30% della
incidenza di eventi cardiovascolari, simile a quella osser-
vata nel gruppo assegnato alla aggiunta di EVO (22). Per
quanto riguarda i possibili meccanismi, studi in vitro ed
in vivo hanno documentato che la frutta secca, oltre ad
essere una fonte di fibre, i cui effetti sono stati gia discus-
si (7), contiene una varieta di altre sostanze (acidi grassi
polinsaturi, composti fenolici, minerali e vitamine) che
hanno effetti benefici documentati sui maggiori fattori di
rischio CV, sulla funzione endoteliale, lo stress ossidativo

Figura3z @ Principali componentibioattivi della frutta secca con proprieta protettive sul rischio cardiovascolare.
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e 'inflammazione (Fig. 3). Il contenuto di questi compo-
nenti varia a seconda dei diversi frutti e puo subire modifi-
che con la conservazione ed i processi industriali che ne ri-
ducono la biodisponibilita (21). Entrare nei dettagli e al di
la dello scopo di questa rassegna. Al momento, il consumo
abituale di una manciata (circa 30g) di frutta secca mista,
non salata, € una misura raccomandata per la prevenzio-

ne primaria e secondaria delle malattie CV (8-9).

Alimenti di origine animale

Carne - La relazione tra consumo di carne e CHD e stata
esplorata da due metanalisi di studi prospettici, entrambe
indicano un eccesso di rischio di eventi coronarici fatali e
non fatali associato al consumo abituale di carne. Per ogni
aumento di 100g al giorno nel consumo di carne il rischio
di CHD aumenta del 25% ed un incremento significativo
é riportato anche per l'incidenza di CVD, mentre non si
osserva nessuna relazione significativa con la mortalita
per CHD/CVD (4). In questi lavori c’@ una forte eterogeneita
tra gli studi analizzati legata principalmente al fatto che
non si fa distinzione tra i vari tipi di carne. La carne dal
punto di vista nutrizionale é classificata come rossa (vitel-
lo, maiale, montone) o bianca (pollo, tacchino, coniglio),
inoltre le carni possono essere consumate fresche o proces-
sate. Le principali caratteristiche nutrizionali dei diversi
tipi di carne sono riportate in tabella 1. Inoltre, i metodi
di cottura sono differenti per i diversi tipi di carne. Tutte
queste differenze hanno una ricaduta sul profilo di rischio

Tabella1

Carne rossa

Energia (Kcal) 127
Proteine (g) 20.5
Lipidi (g) 5.0
Acidi grassi saturi (g) 1.94
Acidi grassi monoinsaturi (g) 1.9
Acidi grassi polinsaturi (g) 1.15
Colesterolo (mg) 71
Carboidrati (g) 0
Sodio (mg) 41
Potassio (mg) 330
Magnesio (mg) 20
Ferro (mg) 1.9

cardiovascolare e l'occorrenza di eventi; pertanto, é neces-
sario rivedere le evidenze relative ai diversi tipi di carne.
Per le carni processate due su tre metanalisi di studi
prospettici indicano un aumento del rischio di CHD, il
consumo giornaliero di una porzione di 50g si associa ad
un aumento della incidenza di CHD tra il 27% ed il 44%.
Una terza metanalisi non riporta relazione significativa
con la incidenza di cardiopatia ischemica, ma riporta un
aumento della mortalita cardiovascolare associato ad un
elevato consumo di carne processata, in linea con altre
tre metanalisi che hanno guardato alla mortalita CV (g).
Il rischio relativo per un consumo alto verso un consumo
basso (quintile 5 verso quintile 1) varia tra 1,02 e 1,27.

I dati relativi alla carne rossa non processata sono meno
concordi, su tre metanalisi che esplorano la relazione con
CHD, solo una riporta un aumento significativo del 27%
della incidenza di CHD per un consumo quotidiano di cir-
ca100g, le altre due non riportano nessuna associazione.
Se si guarda agli esiti cardiovascolari nel loro complesso,
tuttavia, le tre metanalisi concordemente riportano un
aumento significativo della mortalita CV per un consu-
mo giornaliero di 100g di carne rossa. In linea con que-
sti dati, altri studi riportano una riduzione significativa
del rischio CV se si riduce il consumo di carne rossa di tre
porzioni a settimana. In questo contesto é anche utile ri-
cordare che gli studi che hanno valutato l'effetto della so-
stituzione di carne rossa con alimenti proteici di origine
vegetale (legumi, frutta secca, cereali integrali) o derivati

& Composizione nutrizionale (espressa per 100g) di diverse tipologie di carne

Carne processata Carne bianca

385 100
254 233
31.0 0.8
10.47 0.3
14.5 0.22
3.0 0.3
104 60
0 0
1560 33
657 370
21 32
1.2 0.4

Banca dati di composizione degli alimenti, CREA



del latte, hanno documentato una riduzione significati-
va del rischio cardiovascolare (23). Per la carne bianca gli
studi sono meno numerosi e pitl eterogenei; recenti me-
tanalisi di studi prospettici riportano una associazione
neutra con incidenza o mortalita per CHD/CVD (24-25).

Per quanto riguarda la plausibilita biologica di questi
dati occorre considerare che la carne bianca, rispetto alla
carne rossa, a parita di peso é caratterizzata da minore
contenuto di colesterolo, acidi grassi saturi e ferro eme
(Tab. 1) che sono sati tutti associati ad aumento del ri-
schio cardiovascolare. Inoltre, le carni processate, rispet-
to a quelle non processate, contengono piu calorie, pitt
colesterolo e pit grassi saturi e naturalmente sale, nitriti
ed altri additivi necessari per la conservazione (Tab. 1)
che hanno effetti negativi ben documentati, soprattut-
to il sale, su omeostasi pressoria, insulino-sensibilita
e funzione endoteliale. Studi recenti di metabolomica
hanno identificato specifici marcatori del consumo di
carne rossa e processata, la maggior parte riguarda lipidi
e lipoproteine, ma anche aminoacidi aromatici e ramifi-
cati e trimetilmania (26-27). Un recente studio condotto
su una biobanca del Regno Unito ha documentato la re-
lazione tra la concentrazione plasmatica di questi marca-
tori e l'incidenza di cardiopatia ischemica (27); individui
nel tertile piu alto, rispetto ad individui nel tertile pitt
basso presentavano un aumento dell'incidenza di CHD
di 55% e 81% rispettivamente per la carne rossa e la carne
processata (Fig. 4). Per quanto questi dati non facciano
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piena luce sui meccanismi molecolari attraverso cui il
consumo di carni rosse e processate promuove l'ateroge-
nesi, tuttavia forniscono supporto all’ipotesi di una rela-
zione causa effetto.

In conclusione, le carni processate dovrebbero essere con-
sumate occasionalmente; per le carni rosse non proces-
sate le evidenze sono meno stringenti, ma nel complesso
suggeriscono che il consumo dovrebbe essere limitato
a due porzioni a settimana. Carni bianche, derivati del
latte, ed alimenti vegetali (principalmente legumi, ma
anche frutta secca e cerali integrali) dovrebbero essere
usati quotidianamente come fonti proteiche alternative
pit salutari e pitt ecosostenibili.

Pesce - Un consumo moderato di pesce é significativa-
mente associato ad una ridotta incidenza e mortalita per
malattie coronariche e CV in diverse metanalisi di studi
prospettici (4, 28). Tuttavia, c’e una significativa eteroge-
neita tra gli studi analizzati, e questo, insieme ad altre
evidenze, suggerisce la possibilita che la relazione con le
malattie cardiovascolari possa variare con il tipo di pesce
e/o con le procedure di cottura utilizzate in diverse are ge-
ografiche e contesti culturali (28-30). Per quanto riguar-
da le quantita, una metanalisi dose-risposta di 15 studi
di coorte riporta una riduzione del 12% nell'incidenza di
CHD per un consumo di 4 porzioni di pesce a settimana
(circa 100g al giorno) altri studi indicano che anche un
consumo inferiore (100-150g a settimana) si associa ad

Figurag @ Relazione tralaconcentrazione plasmatica (tertili) di metaboliti di carne rossa o processata ed incidenza
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effetti protettivi statisticamente significativi anche se
di minore entita (riduzione del 4-7% del rischio di CHD).
Per un consumo superiore a 3-4 porzioni/settimana i dati
sono meno chiari, una metanalisi di Jayedi riporta una
relazione ad U suggerendo che per consumi alti la rela-
zione possa spostarsi verso una associazione neutra o ad-
dirittura verso un aumento del rischio (29). Questo dato
non si conferma in una successiva metanalisi che riporta
una relazione lineare e inversa con gli eventi coronarici
per un consumo di pesce al di sopra di 40g al giorno. I
benefici del consumo di pesce sono attribuiti principal-
mente al contenuto di acidi grassi polinsaturi omega-3
che contribuiscono a controllare i trigliceridi plasmatici
e 'infiammazione ed hanno proprieta antitrombotiche.
Il contenuto in omega-3 € particolarmente elevato nel pe-
sce grasso (pesce azzurro) e ci sono evidenze che i benefi-
ci cardiovascolari associati al consumo di pesce siano in
larga parte da attribuire al consumo di pesci grassi (31).
In sintesi, i dati indicano che consumare due/quattro
porzioni di 150g di pesce a settimana riduce il rischio
cardiovascolare. Per assunzioni piii elevate sono emerse
incoerenze che vanno chiarite approfondendo il ruolo di
modalita di cottura, tipologia di pesce e contesti cultu-
rali associati al consumo di pesce. Per il momento, con-
siderato anche I'impatto ecologico del consumo di pesce
e l'evidenza favore del pesce grasso, & appropriato consi-
gliare un consumo di due-quattro porzioni a settimana,
privilegiando pesce azzurro di piccola taglia.

Uova - Diverse, anche se non tutte, le metanalisi di studi
prospettici indicano che un consumo moderato di uova
(uno al giorno) non si associa ad un aumento significa-
tivo del rischio di CHD/CVD, tuttavia la relazione dose-
risposta non é lineare ed il rischio puo aumentare per un
consumo maggiore (4, 32). Le uova sono un alimento mol-
to nutriente, contengono tutti gli aminoacidi essenziali,
ma anche vitamine e minerali ed hanno un basso costo.
La cautela nel consumo raccomandata per il passato nasce
dal fatto che le uova sono ricche in colesterolo ed il loro
consumo puo contribuire ad innalzare la colesterolemia,
il maggiore fattore di rischio CV. Tuttavia, la risposta al
colesterolo della dieta & molto variabile ed in larga parte
sotto il controllo genetico, le persone responsive presen-
tano una insufficiente inibizione della sintesi endogena
di colesterolo quando esposti ad una dieta ricca di coleste-
rolo. Nella maggior parte delle persone che rispondo nor-
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malmente, I'incremento della colesterolemia in risposta
a 300-60omg di colesterolo introdotto con la dieta (il cor-
rispondente di due uova) tre volte a settimana ¢ modesto.
Molti, ma non tutti, gli studi di osservazione ed i trials
controllati e randomizzati che hanno valutato I'impatto
del consumo di uova sui maggiori fattori di rischio CV,
principalmente i lipidi plasmatici, non riportano un au-
mento della colesterolemia e degli altri fattori di rischio
CV (pressione arteriosa, peso corporeo) in risposta ad un
consumo moderato di uova (4, 32). Lapparente eteroge-
neita dei risultati di questi studi puo essere spiegata da
altre caratteristiche della dieta come contenuto di fibre
e di grassi saturi. Le uova sono ricche in colesterolo, ma
povere in grassi saturi e vengono consumate in contesti
differenti: nei paesi asiatici sono generalmente consuma-
tein pastiricchiin vegetali e poveriin grassi saturi, men-
tre negli Stati Uniti e nell’Est Europa sono generalmente
consumate insieme ad alimenti ricchi di grassi saturi e
sale (burro, formaggi, latte) o carni processate (bacon,
salsiccia ecc.). La combinazione con questi ultimi, piut-
tosto che il consumo di uova di per sé, puo mediare I'au-
mento dei lipidi plasmatici e del rischio CV riportato in
alcuni studi, soprattutto quelli condotti negli Stati Uniti.
Pertanto, un consumo moderato di uova (fino ad uno al
giorno) nel contesto di una dieta complessivamente pove-
ra di grassi saturi e ricca di fibre puo essere consentito.
Maggiore cautela occorre nelle persone con elevato rischio
cardiovascolare, dislipidemia o con diabete.

Latte e derivati - Un elevato apporto di grassi saturi (SFA)
& associato ad un aumento del rischio di malattie car-
diovascolari mediato principalmente, dall’aumento del
colesterolo plasmatico e dai suoi effetti aterogeni. Le
principali societa di cardiologia raccomandano che l'ap-
porto energetico derivante dagli SFA non superi il 10% del
totale (8-9). In questo contesto latte e derivati meritano
attenzione perché sono una fonte importante di grassi
saturi, largamente consumati in tutto il mondo (circa
un quinto del totale negli Stati Uniti, 17-41% in Europa).
Questo gruppo alimentare include prodotti con caratte-
ristiche nutrizionali diverse che riguardano il contenuto
di grassi, ma anche di altri nutrienti, il sale ed i metodi
di preparazione (pastorizzazione, fermentazione, ecc.),
tutti fattori che possono modulare I'impatto sulla salute
cardiovascolare; pertanto, saranno riviste brevemente le
evidenze relative ai singoli alimenti.



Per quanto riguarda il latte i dati nel complesso indicano
una associazione neutra con eventi coronarici o cardiova-
scolari fatali e non fatali per un consumo fino a 20oml al
giorno (4, 33). Per i prodotti fermentati (latte fermenta-
to, formaggi e yogurt) sono disponibili due metanalisi di
studidi coorte, entrambe riportano unarelazione inversa
tra consumo di prodotti fermentati ed incidenza di CVD,
ed unarelazione neutra con l'incidenza di CHD; la piti re-
cente ed esaustiva riporta una riduzione della incidenza
di eventi cardiovascolari di circa il 17% associata al consu-
mo di prodotti fermentati complessivamente considerati
(34). Per il formaggio, in particolare, diverse metanalisi
hanno riportato una associazione inversa con l'inciden-
za di CVD e CHD; due metanalisi che hanno valutato la
relazione dose-risposta hanno mostrato una riduzione
significativa di circa il 12% della incidenza di CHD per
un consumo di 50g (una porzione standard di formaggio
stagionato) al giorno (34). Per quanto riguarda lo yogurt
le piti recenti metanalisi riportano che un consumo gior-
naliero di circa 200g si associa con una riduzione di circa
8% del rischio di eventi cardiovascolari fatali e non fatali.
I lavori che hanno valutato separatamente il consumo di
prodotti a basso contenuto di grassi e prodotti interi non
riportano significative differenze tra le due tipologie ri-
spetto alla relazione con il rischio cardiovascolare.

Levidenza che una dieta ricca in grassi saturi, di cui sono
ricchi latte e derivati, contribuisce ad aumentare i livelli
di colesterolo plasmatico, il pitt potente fattore di rischio
CV, éil motivo per cui il consumo di latticini, specialmen-
te quelli interi, é stato scoraggiato in passato. Tuttavia,
nonostante 'elevato contenuto in acidi grassi saturi a lun-
ga catena, alcuni dei quali si ritrovano anche nella carne
(acido laurico, miristico, palmitico e stearico), latte e de-
rivati contengono altri composti potenzialmente benefici
perla salute CV come, ad esempio, acidi grassi saturia me-
diaecortacatena, acidi grassi TRANS di derivazione natu-
rale (i.e. prodotti dai ruminanti), acidi grassi polinsaturi,
vitamine Kie K2, e calcio (35). Queste caratteristiche nu-
trizionali possono spiegare il dato epidemiologico di una
associazione neutra, o protettiva, con il rischio cardiova-
scolare nonostante 'elevato contenuto in grassi saturi. Un
altro elemento da considerare é il ruolo dei probiotici con-
tenuti nei prodotti fermentati (36-37). I probiotici promuo-
vono la integrita dell’epitelio intestinale ed interagiscono
con la flora intestinale modificandone la composizione e
la funzione (36); favoriscono la crescita di ceppi batterici

85

Vol. 36, N. 2, luglio 2024

che fermentano le fibre producendo acidi grassi a catena
corta, specialmente butirrato, che riducono la produzione
di citochine pro- infiammatorie, ed hanno effetti benefici
su lipidi plasmatici, insulino-resistenza e pressione arte-
riosa (37). In sintesi, le evidenze supportano un moderato
consumo di latte e formaggio (rispettivamente una tazza
al giornoe, tre piccole porzioni a settimana) ed una porzio-

ne generosa di yogurt nella dieta quotidiana.

Grassi e condimenti - Le fonti alimentari di grassi sono
definite in base alla composizione in acidi grassi (saturi,
monoinsaturi o polinsaturi) (Tab. 2), ma i grassi e gli oli
si differenziano anche per il contenuto di altri composti
bioattivi come polifenoli, antiossidanti, vitamine e fito-
steroli, con effetti dimostrati sulla salute cardiometabo-
lica aldila della composizione in acidi grassi (38). Cisono
solide evidenze che il consumo di alimenti contenenti
acidi grassi trans (acidi grassi che si formano dai grassi
insaturi durante la cottura nei processi di preparazione
di alcuni alimenti) si associa ad un aumento del rischio
cardiovascolare. Una metanalisi di quattro studi pro-
spettici ha dimostrato che un aumento del 2% della quan-
tita di energia introdotta sotto forma di acidi grassi trans
si associa ad un aumento del 23% della incidenza di CHD
(39). Per quantoriguarda il burro le metanalisi di studi di
coorte non riportano una associazione con l'incidenza di
CHD/CVD per consumi alti verso consumi bassi. Occorre
notare che gli studi metanalizzati sono pochi e che i con-
sumi riportati sono quantitativamente modesti (da 9 a 25
grammi nei gruppi con consumo alto), pertanto questi
dati non permettono di trarre conclusioni relative a con-
sumi piu elevati che sono abituali in molte popolazioni.

Relativamente agli oli occorre distinguere l'olio di oliva,
ricco in acidi grassi monoinsaturi (MUFA) dagli altri oli
vegetali ricchi in acidi grassi polinsaturi (PUFA), soprat-
tutto acido linoleico (Tab. 2). Tre metanalisi di studi pro-
spettici che hanno esplorato la relazione tra consumo di
oliodioliva ed incidenza di CHD, riportano una tendenza
verso la riduzione, ma la significativita statistica si rag-
giunge solo in una, mentre gli studi che hanno preso in
considerazione gli eventi cardiovascolari evidenziano in
maniera concorde una riduzione significativa della in-
cidenza di CVD (4, 38). In uno studio che ha valutato la
relazione dose risposta un aumento di 5g nel consumo
abituale di olio di oliva si associa ad una riduzione del 7%
della incidenza di CHD, del 4% della incidenza di CVD e
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Tabella2 @ Composizione in acidi grassi (espressa per 100g) di diversi grassi ed oli

Acidi grassi saturi

Olio di canola 7
Olio di Cocco 82
Olio di mais 13
Burro 63
Lardo 39
Olio di oliva 14
Olio di palma 49
Olio di arachidi 17
Olio di soia 16
Olio di girasole (alto oleico) 10

Olio di girasole (alto linoleico)

Monoinsaturi n-6 PUFA  n-3 PUFA

63 19 9
6 2 0
28 53 1
26 3 0
45 10 1
73 10 1
37 9 0
46 32 0
23 50 7
84 4 0
33 50 1

Banca dati di composizione degli alimenti, CREA

8% nella mortalita per CVD (40). Cli effetti protettivi del
consumo di olio di oliva sono supportati anche dallo stu-
dio PREDIMED, un trial controllato e randomizzato, che
ha dimostrato una riduzione del 30% della incidenza di
eventi cardiovascolari in soggetti ad alto rischio assegna-
ti ad una dieta mediterranea arricchita in olio di oliva
extravergine, confrontati con il gruppo di controllo asse-
gnato ad una dieta povera in grassi (22). Per gli oli vegetali
ricchi in acido linoleico (olio di girasole, mais, arachidie
soia) due recenti ed esaustive metanalisi di studi prospet-
tici una riduzione della incidenza e mortalita per eventi
cardiovascolari, rispettivamente -7% e -13%, associata ad
un elevato consumo di questi oli valutato mediante la
misurazione di biomarcatori molto attendibili come lo
spettro degli acidi grassi plasmatici (41-42).

Un ulteriore supporto alla comprensione della relazione
tra grassi della dieta e CVD viene dagli studi di coorte e
dai trials che hanno valutato l'effetto della sostituzione
acidi grassi saturi (SFA) - i principali grassi presenti nel
burro, nel grasso animale e negli oli tropicali (olio di pal-
ma ed olio di cocco) - con acidi grassi polinsaturi o mo-
noinsaturi o con altri nutrienti, ad esempio i carboidrati.
Diverse metanalisi di studi prospettici hanno dimostrato
che la sostituzione del 5% di energia proveniente da gras-
si saturi con quantita isocaloriche di grassi polinsaturi
si associa con una riduzione sostanziale della incidenza
e della mortalita per CHD (rispettivamente tra il 9% ed
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il 25% e tra il 13% ed il 26%) (4, 39, 43). Questi dati sono in
linea con i risultati di una metanalisi di studi di inter-
vento che riporta una riduzione di circa il 24% della inci-
denza di CHD quando i grassi saturi della dieta vengono
sostituiti con oli vegetali ricchi di acidi grassi polinsaturi
(44). I risultati degli studi osservazionali riguardanti la
sostituzione isoenergetica di SFA con acidi grassi mo-
noinsaturi (MUFA) sono meno concordanti, gli studi che
hanno analizzato specificamente l'olio di oliva come fon-
te di MUFA riportano una riduzione significativa di circa
il 15% della incidenza di CHD (40), quelli che hanno con-
siderato tutte le fonti di MUFA, incluse quelle animali,
non hanno mostrato differenze significative.

Il ruolo pro-aterogeno dei grassi saturi della dieta e an-
che sostenuto dairisultati di trials che hanno dimostrato
una riduzione del colesterolo LDL quando gli acidi grassi
saturi della dieta vengono sostituiti con monoinsaturi o
polinsaturi (42); inoltre, gli studi in cui il burro e stato
sostituito con oli vegetali ricchi in PUFA o MUFA han-
no mostrato un miglioramento di insulino-sensibilita,
pressione arteriosa ed inflammazione subclinica (45-46).
In conclusione, gli oli vegetali sono una scelta alimentare
pitt sana rispetto al burro, ai grassi animali in generale,
ed agli oli tropicali. In particolare, per quanto riguarda
la prevenzione cardiovascolare primaria l'olio di oliva do-
vrebbe essere privilegiato in considerazione dei risultati
dello studio PREDIMED.



Sale - Studiare la relazione tra consumo di sale & CVD &
complesso a causa di molti potenziali fattori di confon-
dimento. Misurare il consumo di sale in modo accurato
negli studi di osservazione é difficile, inoltre, le persone
spesso riducono il consumo di sale per controllare I'iper-
tensione, un potente fattore di rischio cardiovascolare;
infine, la sensibilita al sodio e molto variabile (47). In
questo contesto € particolarmente interessante una me-
tanalisi di studi in cui I'introito di sodio e stato stimato
in modo rigoroso misurando l'escrezione urinaria delle
24 ore (48). Nel quartile piu alto di escrezione di sodio il
rischio di eventi aumenta del 60%, rispetto al quartile pitt
basso (HR 1.6 - 95% CI 1.25-2.14 -) (49). Questi dati sono in
linea con una recente metanalisi di studi di coorte che ri-
porta con un aumento del 19% degli eventi cardiovascolari
associato ad un elevato consumo di sodio, rispetto ad un
consumo basso ed un ulteriore aumento del 6% del rischio
per ogni aumento di un grammo nel consumo di sodio
(49). Inoltre, i dati del follow-up osservazionale degli stu-
di di intervento sulla prevenzione della ipertensione arte-
riosa dimostrano unariduzione del 25-30% degli eventi CV,
ancora osservabile 10-15 anni dopo la chiusura del trial,
nei gruppi assegnati ad una restrizione di sodio (50). Per
quanto riguarda i possibili meccanismi, a parte l'effetto
sulla pressione arteriosa, il sodio promuove l'ipertrofia
ventricolare, la rigidita della parete arteriosa, I'insulino-
resistenza, I'inflammazione sistemica e lo stress ossida-
tivo (51). Al momento si raccomanda un consumo di sale
non superiore a 5g al giorno, ma questa quantita e speso
superata. La maggior parte del sodio della dieta proviene
da alimenti processati (carni, pesce, legumi inscatola) o
da prodotti da formo (pane, grissini ecc.). Per ridurre il
consumo di sale a livello di popolazione quindi, non solo
bisogna ridurre la quantita di sale aggiunto agli alimen-
ti, ma occorre rendere disponibili sul mercato prodotti a
basso contenuto di sodio e promuoverne il consumo (47).

Bevande

Bevande zuccherate - I dati disponibili indicano in maniera
coerente che il consumo di bevande zuccherate é associa-
to un aumento del rischio cardiovascolare. Diverse meta-
nalisi di studi prospettici riportano che il consumo gior-
naliero di una bibita zuccherata (circa 25oml) siassocia ad
un aumento tra il 15% ed il 22% della incidenza di CHD, un
aumento significativo si osserva anche per la mortalita
per CHD e per I'incidenza e mortalita per CVD (4, 52). Cli
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effetti avversi del consumo di queste bibite sono attribuiti
all’elevato contenuto in zuccheri, soprattutto il fruttosio
i cui effetti metabolici negativi sul metabolismo lipidico
e glicidico sono ben documentati, come pure l'effetto di
promozione dell’adiposita viscerale e della steatosi epa-
tica (53). Per quanto riguarda le bevande dolcificate con
sostanze ipocaloriche (sucralosio, aspartame, acesulfa-
me) le evidenze sono meno stringenti. Queste bevande
conservano il gusto dolce ma contengono pochissime ca-
lorie e sono ritenute da molti una scelta piu salutare. Tut-
tavia, metanalisi recenti hanno riportato un marginale,
ma significativo, aumento della incidenza di CHD e CVD
associata al consumo di una porzione al giorno di queste
bevande (4, 52). Inoltre, il loro consumo educa il palato al
gusto dolce e nel lungo termine promuove il consumo di
alimenti e bevande ricche di zuccheri (54), per cui, an-
che se i meccanismi che mediano l'aumento del rischio
CV devono essere meglio studiati, il consumo abituale di
questi prodotti e da sconsigliare.

Bevande alcoliche - Ci sono evidenze che un consumo mo-
derato di vino o birra nella popolazione adulta sana, si
associa ad una riduzione del rischio cardiovascolare (55-
56). In particolare, una metanalisi di studi prospettici ha
dimostrato che il consumo di 24 grammi di alcool (pari a
due bicchieri di vino al giorno si associa ad una riduzio-
ne del 32% dell'incidenza di malattie CV. In questo stesso
studio il consumo di un bicchiere di birra al giorno, si as-
socia alla riduzione del 20% della incidenza di CVD (55). I
pochi dati relativi ad altre bevande alcooliche non sono
conclusivi. L'analisi della relazione dose-risposta indica
una relazione a J, cioé dopo una iniziale riduzione per
consumi bassi-moderati, circa 10g al giorno per le donne
e 20g al giorno per gli uomini, il rischio aumenta rapida-
mente per consumi pil elevati.

Gli effetti protettivi di un moderato consumo di vino e
birra sono attribuiti agli effetti benefici sul metaboli-
smo lipidico, sulla insulino-sensibilita, infiammazione
sistemica e coagulazione (57), in parte dovuti al conte-
nuto in composti fenolici che mancano in altre bevande
alcoliche. Tuttavia, consumi elevati promuovono au-
mento della pressione arteriosa, ipertrigliceridemia ed
accumulo di grasso epatico, inoltre, I'alcool € una fonte
di calorie e favorisce I'aumento di peso che a sua volta si
associa ad un profilo di rischio CV avverso. Infine, biso-
gnaricordare che 'alcol & un fattore di rischio per alcuni
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tipi di cancro. In sintesi, un moderato consumo di vino
o birra in persone che gia ne fanno uso e che non presen-
tano controindicazioni, puo essere tollerato, ma non va
incoraggiato.

Conclusioni - Le scelte alimentari sono tra i maggiori de-
terminanti della nostra salute, si stima che circa il 52%
delle morti cardiovascolari sono attribuibili alla dieta (1).
Dalle evidenze qui riviste emerge che un modello alimen-
tare per la prevenzione delle malattie cardiovascolari
deve privilegiare gli alimenti di origine vegetale: frutta,
verdure e cerealiintegrali, limitando il consumo di creali
raffinati ed alimenti ricchi di amido con alto indice gli-
cemico e zuccheri. Le fonti proteiche devono essere varie,
soprattutto legumi e frutta secca, ma anche pesce, uova,
latticini e carni bianche come fonti di proteine animali,
in sostituzione di carni rosse e processate. Lolio di oliva
o altri oli vegetali ricchi di acidi grassi polinsaturi sono
i condimenti raccomandati. I dati a supporto di questo
modello alimentare, in linea con le carrieristiche della
dieta mediterranea, provengono in larga parte da studi
di osservazione, ma anche da studi in vitro ed in vivo,
che ne supportano la plausibilita biologica, chiarendo i
meccanismi attraverso cui gli alimenti possono influen-

zare il profilo dirischio CV e 'occorrenza di eventi. Anche
diversi trials sostengono (22, 57-58) queste conclusioni.
L'adesione al modello alimentare dello studio DASH (Die-
tary Approaches to Stop Hypertension) ricco in vegetali e
frutta e povero in alimenti processati e sale, sia associa
ad una riduzione del 5% degli eventi cardiovascolari (57).
I1 Lyon Diet Heart Study ha dimostrato che una dieta di
tipo mediterraneo migliora il profilo di rischio CV e ridu-
cel'occorrenza di re-infarto in persone con un precedente
evento, al di 1a dell'uso di farmaci (58). Lo studio PRE-
DIMED ha dimostrato una riduzione del 30% della inci-
denza di eventi cardiovascolari in soggetti ad alto rischio
assegnati ad una dieta mediterranea arricchita in olio
di oliva extravergine o con frutta secca, confrontati con
il gruppo di controllo assegnato ad una dieta povera in
grassi (22). A parte i benefici sulla salute, si possono fare
anche altre considerazioni. Questo modello alimentare
offre una varieta di scelte che puo accogliere le esigenze
di diverse culture facilitando I'implementazione. Infine,
ma non meno importante, considerato che la nutrizione
é responsabile di circa il 30% della emissione totale di gas
serra, le scelte raccomandate per la riduzione del rischio
cardiovascolare sono anche quelle con il minore impatto
ambientale (59) (Fig. 5).

Figuras @ Fattori determinantile emissionidi gas serra nelle famiglie europee.
Elaborazione BCFN su Tukker A, Jansen B. Environmental impact of products. Journal of Industrial Ecology. 2006; 10(3)
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ABSTRACT

Triglycerides and cardiovascular prevention have become increasingly important, especially in diabetic patients who continue to have a higher
cardiovascular risk compared to the general population. Elevated triglycerides, part of the typical “diabetic dyslipidemia”, are often under-rec-
ognized but play a crucial role in cardiovascular risk. Treatments focusing on triglycerides as fenofibrate and omega-3 fatty acids, particularly
Icosapent Ethyl (IPE), have shown to reduce cardiovascular events in well-selected patients. This review addressed how and why it is important
to consider hypertriglyceridemia in cardiovascular prevention among patients with diabetes.

KEYWORDS
Triglycerides, cardiovascular risk, diabetic dyslipidemia, fenofibrate, omega-3 fatty acids, icosapent ethyl.

INTRODUZIONE

La prevenzione e il trattamento delle malattie cardiovascolari (CVD) e migliorata progressivamente nelle ultime decadi
con una progressiva riduzione dell'incidenza di malattie CVD sia nella popolazione generale che nei pazienti con dia-
bete (1). Tuttavia, il divario tra le due popolazioni non si e ridotto, e in scala relativa i pazienti con diabete mantengono
un rischio ugualmente maggiore rispetto a quello osservato ad inizio anni 2000. Infatti i soggetti con diabete mellito
di tipo 1 e tipo 2 continuano a presentare un rischio cardiovascolare significativamente aumentato, stimato essere tra
due e quattro volte superiore rispetto alla popolazione generale (2-4). Questo aumento del rischio & dovuto a molteplici
e ben noti fattori spesso relati tra loro, tra cuil'iperglicemia, l'ipertensione, la resistenza insulinica, l'infiammazione
cronica, l'obesita e accumulo di grasso ectopico e anche la dislipidemia. In questo ambito, oltra alla possibile presen-
za di ipercolesterolemia, nel paziente con diabete & spesso presente la classica “dislipidemia diabetica”, anche detta
“dislipidemia aterogena”, caratterizzata tipicamente da elevati livelli di trigliceridi, bassi livelli di colesterolo HDL e
incremento delle particelle LDL piccole e dense, particolarmente aterogene (5-6).
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La prevenzione cardiovascolare nel paziente diabetico richiede pertanto I'attenzione verso tutti questi fattori di ri-
schio, e l'utilizzo in particolare dei farmaci antidiabetici con comprovata efficacia cardio- (e nefro-) protettiva come
gli SGLT2i e i GLP1-RAs. Questa review pone l'attenzione sulla gestione della dislipidemia e in particolare dell’i-
pertrigliceridemia (HTG). Se da un lato e infatti essenziale porre l'attenzione in primis al controllo e riduzione del
colesterolo LDL, dall’altro 'HTG risulta spesso un fattore di rischio sottovalutato e il cui trattamento potrebbe invece
giovare, in pazienti ben selezionati, di un trattamento in grado di ridurre il rischio cardiovascolare e di altre com-
plicanze del diabete.

PREVALENZA DELL'IPERTRIGLICERIDEMIA NEL PAZIENTE DIABETICO, EI1 SUOI DETERMINANTI

Lipertrigliceridemia lieve-moderata (definita tipicamente a partire dai 150 mg/dl) & presente in un numero considere-
voli di pazienti con diabete, con una prevalenza che oscilla tra il 15% e il 40%, in base alle diverse coorti considerate e
ai criteri usati per definirla (7-8), con una prevalenza che aumenta considerevolmente nelle condizioni di scompenso
o scarso controllo glicemico. Se prendiamo come riferimento la popolazione seguita nello studio DARWIN-T2D, multi-
centrico italiano in grado di raccogliere informazioni su oltre 280 mila pazienti seguiti in un contesto ambulatoriale
specialistico, di cui circa 100 mila con profilo lipidico completo, la prevalenza di ipertrigliceridemia era del 15% o del
32% se consideriamo come cut-off rispettivamente 150 mg/dl o 200 mg/dl, mentre la combinazione di HDL basse e TG
alti oscillava trail1o eil17% in base ai diversi cut-off considerati (9). I fattori determinanti di HTG nei pazienti diabetici
sono diversi, e tra questi troviamo: le diete ad alto contenuto di carboidrati raffinati e grassi saturi, cosi come I'eccesso
calorico e I'inattivita fisica sono ulteriori fattori aggravanti (10); la resistenza insulinica (con ridotta lipolisi regolata
dall'insulina nel tessuto adiposo, che porta ad un aumento del rilascio di acidi grassi liberi e successiva aumentata
sintesi epatica di VLDL) (11), il deficit insulinico (assoluto o relativo) con conseguente ridotta attivita della lipoproteina
lipasi (LPL) e ulteriore compromissione del catabolismo dei trigliceridi (12); vi e poi spesso una predisposizione genetica
(poligenica), infatti esistono diverse varianti che possono alterare sia il metabolismo lipidico che incrementare il ri-
schio di diabete, come ad esempio mutazioni che possono predisporre a livelli elevati di acidi grassi liberi e peggiorare
la secrezione insulinica e aumentare la predisposizione al diabete (13).

PERCHE IDENTIFICARE L'IPERTRIGLICERIDEMIA PER LA PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE?

Se da un lato, il ruolo causale del colesterolo LDL sulla malattia cardiovascolare ¢ ormai sempre piltl consolidato e
riconosciuto dai clinici (14), dall’altro il ruolo dei trigliceridi, delle lipoproteine ricche in trigliceridi, e del colesterolo
residuo trasportate in queste lipoproteine, richiede un focus specifico (15). Secondo le recenti linee guida della Eu-
ropean Atherosclerosis Society (EAS), i trigliceridi non rappresentano infatti un obiettivo terapeutico nella gestione
delle dislipidemie, al contrario viene invece indicato tra i target terapeutici il controllo del colesterolo non-HDL (che
rappresenta un obiettivo terapeutico secondario dopo il colesterolo LDL) (16). Come riassunto in figura 1, il colesterolo
non-HDL comprende il contenuto di colesterolo di tutte le lipoproteine eccetto I'HDL, quindi include sia il coleste-
rolo LDL che il colesterolo residuo (colesterolo remnant), ovvero il colesterolo contenuto nelle lipoproteine ricche di
trigliceridi (TGRL). Generalmente, i livelli di colesterolo LDL e colesterolo non-HDL sono altamente correlati, ma
come dimostrato nello studio della Copenaghen General Population Study, quando i trigliceridi aumentano, la con-
centrazione di colesterolo residuo aumenta progressivamente, ma non proporzionalmente al colesterolo LDL (Fig. 1)
(17). Pertanto, sebbene i trigliceridi non siano un chiaro obiettivo terapeutico, essi rappresentano un buon indicatore
delle concentrazioni di colesterolo residuo e delle lipoproteine ricche di trigliceridi (Fig. 2). Elementi che svolgono un
ruolo importante nell’aterogenesi del paziente con e senza diabete. Le lipoproteine circolanti, in particolare le VLDL
e le loro particelle residue (remnants), sono i vettori principali dei trigliceridi nel sangue e diverse evidenze scienti-
fiche dimostrano un loro ruolo causale aterogeno (17). Le VLDL contribuiscono infatti alla formazione delle placche
aterosclerotiche attraverso meccanismi come l'infiammazione endoteliale e lo stress ossidativo (18), inoltre I'accu-
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mulo di particelle residue ricche di colesterolo nel sub-endotelio vascolare risulta essere un fattore chiave nell’inizia-
zione e progressione dell’aterosclerosi (19). Negli ultimi decenni poi, numerose evidenze genetiche-epidemiologiche
hanno supportato la relazione causale tra le lipoproteine ricche di trigliceridi e 'aterogenesi. Studi genetici, inclusi
quelli di randomizzazione mendeliana, hanno dimostrato che i portatori di varianti genetiche che aumentano il
colesterolo residuo (delle TGRL) sono esposti a un rischio maggiore di CVD nel corso della loro vita rispetto ai non
portatori di queste varianti (20). Infine, é importante notare che le lipoproteine ricche di trigliceridi contengono una
molecola di apolipoproteina B (apo-B), proprio come le LDL. Diversi studi hanno supportato l'idea che ridurre apo-B
fornisce benefici indipendentemente dall’essere derivata da lipoproteine ricche di trigliceridi o da LDL (20-21).

Figura1 @ Rappresentazione del colesterolo non-HDL e rapporto tra il colesterolo remnant e quello delle LDL all’au-
mentare dei valori di trigliceridi plasmatici. Mod da (17)
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COME RIDURRE IL RISCHIO CARDIOVASCOLARE NEI PAZIENTI CON IPERTRIGLICERIDEMIA

Riduzione del colesterolo LDL come approccio principale

Uno degli approcci chiave nella gestione del rischio cardiovascolare ¢ la riduzione del colesterolo LDL, considerato
l'obiettivo primario nelle linee guida per il trattamento delle dislipidemie (14, 16). In nessun caso quindi la presenza
diipertrigliceridemia deve togliere l'attenzione dal controllo del colesterolo LDL, anzi al contrario diversi studi sugge-
riscono come nei pazienti con HTG le statine diventano ulteriormente efficaci. Ad esempio, I'analisi post hoc del TNT
ha dimostrato che livelli elevati di lipoproteine ricche di trigliceridi (TRL-C) sono associati a un aumento del rischio
cardiovascolare e che la riduzione del colesterolo LDL con statine apporta benefici significativi nei pazienti con malat-
tia coronarica e alti livelli di TRL-C (22). Pertanto, senza dimenticare di considerare trattamenti specifici per l'ipertri-
gliceridemia, é essenziale focalizzarsi in primis sul controllo del colesterolo LDL.

Trattamenti specifici per ridurre i trigliceridi

Se da un lato l'approccio per ridurre il colesterolo LDL si puo definire come “one size fits all”, quello per ridurre i trigli-
ceridi diventa invece un trattamento personalizzato e basato sulla medicina di precisione. In altre parole, le evidenze
suggeriscono che la riduzione del colesterolo LDL apporti benefici per la salute cardiovascolare potenzialmente ad ogni
paziente trattato (con variabilita nei target da raggiungere) (14, 16), mentre le evidenze sulle terapie con farmaci che
riducono i trigliceridi richiedono una attenta selezione per identificare quei soggetti che potrebbero trarre beneficio e
minor rischio da queste terapie (15). Tra quelle attualmente a disposizione in pratica clinica troviamo i fibrati, in par-
ticolare il fenofibrato e gli acidi grassi polinsaturi omega-3.

Fenofibrato

Il fenofibrato e un agonista del recettore attivato dai proliferatori dei perossisomi alfa (PPAR-«), un fattore di trascri-
zione che influenza molteplici vie metaboliche. L'attivazione del PPAR-a & nota per ridurre i trigliceridi, aumentare il
colesterolo HDL, incrementare le dimensioni delle particelle LDL rendendole meno aterogene e ridurre 'infiamma-
zione (15). Il fenofibrato é stato studiato in numerosi trial clinici, tra cui '’ACCORD Lipid Trial, che ha coinvolto oltre
5000 soggetti con diabete di tipo 2 in trattamento con statine (23). Il trial ha dimostrato una riduzione dei trigliceridi
e un aumento del colesterolo HDL, ma non ha raggiunto 'outcome primario di riduzione degli eventi cardiovascolari
maggiori (MACE) mostrano solo una tendenza protettiva ma non significativa di riduzione dell’8% dei MACE (23). Le
meta-analisi dei trial clinici sull'uso dei fibrati (principalmente fenofibrato e a seguire bezafibrato e gemfibrozil) han-
no poi confermato la riduzione significativa del rischio di MACE di circa il 10% (24). Tuttavia tale stima era condotta su
popolazioni non adeguatamente selezionate, e al contrario, studi post-hoc di questi trial hanno confermato in maniera
coerente che nei pazienti con dislipidemia aterogena (alti trigliceridi e basso colesterolo HDL, tipicamente definiti da
TG>200 mg/dl e HDL<34 mg/dl), i fibrati hanno mostrato una riduzione significativa del rischio del 35% (25). Questo e
stato confermato anche nel’ACCORD, dove il fenofibrato e stato testato in aggiunta alle statine (23, 26). Dati pill recen-
ti, con un follow-up esteso fino a 10 anni hanno poi ulteriormente confermato i benefici del fenofibrato nei pazienti
con dislipidemia aterogena (26). Un discorso a parte va invece fatto per il pemafibrato, che a dispetto del nome non é un
agonista classico del PPAR-a ma piuttosto un modulatore selettivo di PPAR-a con azioni farmacologiche diverse dai clas-
sici fibrati che ha dato esiti negativo nel recente studio PROMINENT e che verra trattato in un paragrafo successivo (27).
Il beneficio del fenofibrato e stato recentemente confermato in studi real-world su una coorte coreana di soggetti con
sindrome metabolica trattati con statine (28). Gli autori hanno confrontato piu di 2000 soggetti trattati con fibrato e
statina con quelli trattati solo con statina. I pazienti sono stati abbinati 1 a 5 utilizzando un punteggio di propensione
(propensity score matching) che ha permesso di tenere conto di tutti i fattori confondenti misurabili tipicamente pre-
senti negli studi osservazionali. Dopo aver tenuto conto di questi fattori, con un follow-up medio di 29.7 mesi (SD 17.7
mesi), é stato riscontrato che il fenofibrato riduceva il rischio di futuri eventi cardiovascolari maggiori (MACE) con un
hazard ratio di 0.74 (1.C. 95% 0.54-0.93).

95



EDITORIALI

Meccanismi d'azione del fenofibrato e studi di farmacogenetica

Il meccanismo di protezione cardiovascolare del fenofibrato é in parte correlato alla riduzione dei trigliceridi, come
mostrato in una meta-regressione che mostra come la riduzione del rischio cardiovascolare proporzionale osservato dei
diversi trial con i fibrati classici si correli alla riduzione dei trigliceridi osservata negli stessi trial (19, 29). Tuttavia, le
modifiche del profilo lipidico osservate in questi trial, spiegano solo parzialmente l'efficacia cardiovascolare dei fibrati
(29). Probabilmente l'effetto antinfiammatorio del fenofibrato potrebbe contribuire ulteriormente alla sua efficacia
cardiovascolare (30). Un ulteriore conferma del meccanismo di azione indipendente dalla risposta ipolipemizzante
deriva da studi di farmacogenetica (31). Ad esempio, in una analisi post-hoc dello studio ACCORD, é stata riscontrata
la presenza di varianti genetiche comuni localizzate nel locus di PPAR-a che sono in grado di identificare soggetti con
diabete di tipo 2 caratterizzati da una marcata riduzione degli eventi cardiovascolari se trattati con fenofibrato (31). In
questo studio infatti i portatori del genotipo T/T della variante rs6008845 (ossia circa un terzo della popolazione arruo-
lata nello studio) avevano una riduzione dei MACE del 49% (HR 0.51; 95% CI 0.34-0.72 p<0.001), mentre i soggetti porta-
tori degli altri genotipi non avevano un beneficio cardiovascolare. Risultati analoghi sono stati osservati dall’analisi di
studi osservazionali in pazienti trattati con fenofibrato e statina in altre coorti, validando pertanto tale risposta far-
macogenetica. Un aspetto interessante e che la risposta ipolipemizzante era invariata tra i vari genotipi e la risposta
protettiva del fenofibrato nei soggetti T/T si osservava anche in presenza di valori trigliceridi nella norma. A sostenere
pertanto la teoria per cui l'effetto protettivo cardiovascolare del fenofibrato vada oltre la semplice riduzione dei trigli-
ceridi. Alcune analisi aggiuntive hanno poi permesso di ipotizzare una possibile diversa risposta antinfiammatoria
tra i diversi genotipi, e che potrebbero spiegare questa modulazione genetica (31). Questi dati sono attualmente in fase
di nuove analisi sul database ACCORD e su un trial clinico farmacogenetico disegnato ad-hoc e attualmente in corso
presso '’Azienda Ospedaliera Universitaria di Padova (NCTo5542147) e con studi in vitro in corso presso I'Universita di
Chieti-Pescara, i cui risultati sono attesi entro il 2025.

Va inoltre sottolineato come la terapia con fenofibrato sia anche in grado di ridurre la progressione della retinopatia
diabetica (indicazione per cuiil farmaco é attualmente approvato in paesi come 'Australia e la Nuova Zelanda), con un
meccanismo anch’esso indipendente dal profilo lipidico di partenza e non solo giustificabile dalle variazioni del profilo
lipidico plasmatico (32-34). Questo dato & stato confermato nel recentissimo trial clinico LENS, che ha randomizzato
a fenofibrato o placebo pazienti con diabete di tipo 1 0 2 e con iniziale retinopatia diabetica. L'outcome primario era la
progressione della retinopatia o maculopatia. Dopo una mediana di 4 anni si é osservata una riduzione significativa
degli eventi nel gruppo trattato con fenofibrato (HR 0.73; IC 95% 0.58 to 0.91; p=0.006) con un NNT di 15 (35). Va sot-
tolineato infine come la terapia con fenofibrato ha anche alcuni spiccati effetti a livello renale (23, 36-39). Da un lato
l'inizio della terapia si caratterizza da un aumento della creatinina e riduzione dell'eGFR, aspetto che tuttavia tende a
regredire con un effetto protettivo sulla riduzione dell’eCFR nel lungo termine (ossia con un deep iniziale, che tuttavia
puo essere fino al 15%, che viene poi recuperato e completamente reversibile alla sospensione della terapia) (40-41). Lo
studio ACCORD ha inoltre documentato una riduzione dell'insorgenza di albuminuria nei pazienti trattati con feno-
fibrato rispetto a placebo (23), con studi di real-world che confermano il possibile ruolo protettivo a livello renale del
fenofibrato (43). Nel complesso quindi gli effetti protettivi del fenofibrato potrebbero andare oltre la semplice riduzione
della trigliceridemia e coinvolgere diversi meccanismi di azione non ancora scoperti completamente.

Omega-3 e acido eicosapentaenoico (EPA)

Cli acidi grassi omega-3 sono l'altra classe di farmaci ampiamente utilizzati per il loro effetto ipotrigliceridemizzan-
te. Gli omega-3 sono stati studiati per lungo tempo per i loro potenziali benefici cardiovascolari. Tuttavia, i risultati
complessivi riguardanti i benefici cardiovascolari degli omega-3 sono stati generalmente ridotti o nulli, dimostrando
una mancanza di beneficio in popolazioni non selezionate e trattate con dosaggi variabili di omega-3 (44). In questo
contesto l'icosapent etile & un acido eicosapentaenocico (EPA) che si distingue per aver mostrato netti benefici cardio-
vascolari significativi in alcuni trial clinici specifici ed in particolare nello studio REDUCE-IT (45).
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Il trial REDUCE-IT ha incluso 8179 pazienti trattati con statine che presentavano livelli elevati di trigliceridi (2135 mg/dL
e <5oo mg/dL) e che avevano un rischio cardiovascolare aumentato. I partecipanti sono stati randomizzati per ricevere 4
grammi al giorno di icosapent etile (IPE, una forma purificata di EPA) o un placebo. I criteri di inclusione prevedevano
anche un livello di colesterolo LDL tra 40 e 100 mg/dL, una storia di aterosclerosi o diabete mellito con almeno un altro
fattore di rischio cardiovascolare. Lo studio ha seguito i partecipanti per una mediana di 4.9 anni, con un massimo
di 6.2 anni di follow-up (45). L'obiettivo primario era la riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori, inclusi morte
cardiovascolare, infarto miocardico non fatale, ictus non fatale, rivascolarizzazione coronarica o angina instabile che
richiedeva ospedalizzazione. I risultati hanno mostrato una significativa riduzione degli eventi cardiovascolari nel
gruppo trattato con icosapent etile (IPE) rispetto al placebo, con una riduzione relativa del rischio del 25% per I'endpoint
primario e del 26% per 'endpoint secondario chiave (45). Un altro studio significativo il JELIS, che ha dimostrato i bene-
fici dell’EPA nella riduzione degli eventi cardiovascolari (46). Questo studio open-label ha coinvolto oltre 18.000 pazienti
e ha mostrato una riduzione significativa del rischio cardiovascolare nei pazienti trattati con EPA in aggiunta alla te-
rapia standard con statine. Tuttavia, il limite principale dello studio JELIS é rappresentato dal suo disegno open-label.

Meccanismi di azione omega-3 e EPA

Cli omega-3 esercitano benefici cardiovascolari attraverso molteplici meccanismi ancora non del tutto compresi. Un
importante meccanismo d’azione degli omega-3 ¢ mediato dal recettore attivato dai proliferatori perossisomiali di tipo
alfa (PPAR-a) e in parte anche di tipo gamma (PPAR-g). Cli omega-3, come EPA e DHA, attivano PPAR-a, e questa atti-
vazione porta alla riduzione dell'infiammazione e al miglioramento del profilo lipidico (47). Studi in vitro e su modelli
animali hanno infatti dimostrato che 'EPA ossidato, inibisce significativamente 'adesione dei neutrofili e dei mono-
citi alle cellule endoteliali attraverso l'attivazione di PPAR-a, riducendo cosi il processo inflammatorio cronico a livello
(48). Il meccanismo e i possibili mediatori alla base dell’azione cardiovascolare dell’EPA e in particolare dell'IPE sono
statiindagati nel trial REDUCE-IT. Come previsto, ¢ stata osservata una riduzione dei trigliceridi e del colesterolo non-
HDL, oltre a una riduzione del colesterolo LDL, sebbene questa fosse principalmente dovuta a un aumento maggiore
nel gruppo placebo, dove il colesterolo LDL & aumentato dell'11%. E importante notare che l'efficacia dell’EPA non era
correlata ai livelli di trigliceridi al basale o ai livelli di trigliceridi raggiunti durante il trial. Tuttavia, i benefici erano
pil pronunciati tra coloro con dislipidemia aterogena, sebbene non interamente spiegabili solo dai cambiamenti lipi-
dici. Altri possibili benefici potrebbero derivare dall’azione antinfiammatoria, come dimostrato dalla riduzione della
proteina C-reattiva ad alta sensibilita (hs-CRP), e dall’azione antitrombotica, evidenziata dalla tendenza verso un lieve
aumento degli eventi emorragici nel braccio trattato con EPA (44). In sintesi, 'EPA riduce il rischio cardiovascolare nel-
la prevenzione secondaria o nei pazienti diabetici con ipertrigliceridemia attraverso diversi meccanismi di azione e i
benefici osservati nel trial REDUCE-IT, rispetto ai precedenti studi sugli acidi grassi omega-3, potrebbero essere dovuti
1. certamente ad una accurata selezione dei pazienti, 2. all'uso specifico di IPE, con rapporti preliminari (presentati a
convegni internazionali ma non ancora pubblicati), che suggeriscono una relazione tra i livelli di IPE durante il tratta-
mento e la riduzione del rischio cardiovascolare, probabilmente attraverso la stabilizzazione delle placche, 3. alle dosi
elevate utilizzate (2 compresse da 1000 mg per due volte al giorno), 4. alcuni dubbi riguardano I'uso di olio minerale
come placebo, che ha un effetto non neutro sul profilo CV, aumentando i livelli di colesterolo LDL, e in parte questo
potrebbe aver favorito i migliori risultati del gruppo trattato con IPE. E tuttavia molto improbabile che questo spieghi
tutti i benefici osservati e al massimo potrebbe aver solo di poco migliorato la stima del benefico complessivo, che é
bene ricordare fosse non solo sul versante cardiovascolare ma anche sulla mortalita.

Pemafibrato e studio Prominent

Nel considerare I'utilizzo delle terapie per ridurre i trigliceridi e essenziale fare riferimento ai recenti dati negativi
dello studio di outcome cardiovascolare PROMINENT, che ha valutato 'azione del pemafibrato (27). Il pemafibrato € un
farmaco di nuova generazione, che a differenza dei fibrati “classici” non é un classico agonista di PPAR-a ma piuttosto
un Modulatore Selettivo di PPAR-alpha - SPPARMsS (49). Inizialmente sviluppato e testato in studi di fase Il e I1I per la
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sua efficacia sul profilo lipidico con riduzione TG e incremento HDL, simili o superiori al fenofibrato, era caratterizzato
da minor effetti avversi epatici (minor rialzo delle transaminasi) e minor effetti renali (assenza del deep iniziale della
VFG osservata invece con il fenofibrato) (49). Nonostante queste premesse lo studio PROMINENT che ne ha indagato gli
effetti cardiovascolari ha mostrato dati neutri sul profilo cardiovascolare. Lo studio PROMINENT (Pemafibrate to Re-
duce Cardiovascular Outcomes by Reducing Triglycerides in Patients with Diabetes) e stato uno studio clinico di fase 3
progettato per valutare l'efficacia di pemafibrato nella riduzione degli eventi cardiovascolari nei pazienti con diabete di
tipo 2 e dislipidemia. Lo studio ha arruolato circa 10.000 partecipanti con livelli di trigliceridi moderatamente elevati
(200-499 mg/dL) e bassi livelli di colesterolo HDL (<40 mg/dL) che stavano gia ricevendo terapia con statine a intensita
moderata o elevata. [ partecipanti sono stati randomizzati per ricevere pemafibrato (0.2 mg due volte al giorno) o place-
bo, con un periodo di follow-up medio previsto di 3,75 anni. L'obiettivo primario era un endpoint composito che inclu-
deva infarto miocardico non fatale, ictus ischemico non fatale, ospedalizzazione per angina instabile con necessita di
rivascolarizzazione coronarica urgente e morte cardiovascolare. I risultati dello studio hanno mostrato che, sebbene
pemafibrato abbia ridotto i livelli di trigliceridi, incrementato HDLc e ridotto APO-C3, non ha portato a una riduzione
degli eventi cardiovascolari rispetto al placebo (HR 1.03, IC 95% 0.91-1.15) (27). Tuttavia lo studio ha osservato che non vi
era riduzione dei valori circolanti di apo-B che anzi aumentavano significativamente con il pemafibrato, pertanto la
ricerca ha nuovamente suggerito che la riduzione dei trigliceridi per sé non ha un impatto significativo sull'inciden-
za di eventi cardiovascolari se ottenuto con farmaci che peggiorano i valori di ApoB. Le differenze tra il pemafibrato
e il fenofibrato sono anche a livello molecolare con una selettivita del pemafibrato per PPAR-alpha circa 2500 volte
maggiore rispetto al fenofibrato (49), con meccanismi di eliminazione diversi e appunto con diversi effetti renali (po-
tenzialmente protettivi del fenofibrato, al netto dell'incremento iniziale della creatinina, e neutri del pemafibrato).
Pertanto, come per altre classi di farmaci (ad esempio i glitazoni, con le differenze tra pioglitazione vs rosiglitazone),
bisogna porre molta attenzione prima di utilizzare i dati del Prominent per sminuire i dati precedenti del fenofibrato.
Il fenofibrato appare ben diverso farmacologicamente e anche nei risultati dei trial clinici, dal pemafibrato e potrebbe
ancora svolgere un ruolo importante nei pazienti diabetici con ipertrigliceridemia.

Leffetto sui MACE dei EPA e fenofibrato é clinicamente rilevante?

Fermo restandoidati e limiti sopra elencati, attualmente le linee guida EAS 2019 (le ultime disponibili per le dislipi-
demie), ESC 2021 (per la prevenzione cardiovascolare) e anche le americane come 2022 AACE/ACE Endocrine Practice,
suggeriscono l'utilizzo degli acidi grassi polinsaturi omega-3 (e in particolare I'IPE) o fenofibrato per ridurre i trigli-
ceridi una volta che si & controllato il colesterolo LDL (16, 50-51). Le evidenze nelle varie linee guida sono considerate
di classe II, e di tipo “A” per I'IPE (trial clinico mirato e con raggiungimento degli obiettivi primari) e “B” (risultati
confermati in diversi studi post-hoc di trial clinici, ma senza un RCTs mirato e disegnato ad-hoc). Detto cio, un
aspetto rilevante é cercare di capire quello che potrebbe essere I'impatto clinico dell’aggiunta di queste terapie nel
trattamento di un paziente con diabete di tipo 2 e ad elevato rischio cardiovascolare. Impatto clinico che si puo mi-
surare, tra le diverse scale, con il numero di pazienti che devono essere trattati per ridurre un evento cardiovascolare
(NNT, che piu basso € meglio ¢€). Per fare queste stime per il fenofibrato e I'IPE, si possono prendere quindi a riferi-
mento, rispettivamente i pazienti con dislipidemia aterogena (HDL<34 mg/dl e TG>204 mg/dl) dello studio ACCORD
eipazientiinclusi nello studio REDUCE-IT. Come riassunto in figura 3, pannello A, si puo stimare che nella popola-
zione presa in esame, con un rischio CV a 5 anni del 17%, 'aggiunta della terapia con fenofibrato porterebbe ad una
riduzione del rischio assoluto del 5% con un NNT a 5 anni pari a 20. Per confronto la stessa popolazione (che partiva
da cLDL 85 mg/dl) I'ottimizzazione del colesterolo LDL (che deve restare l'obiettivo primario) produrrebbe un NNT
paria 34. Nella figura 3 pannello B sono rappresentate le stime per I'IPE con un NNT pari a 28, rispetto ad esempio ad
un NNT di 45 dell'intensificazione del colesterolo LDL. Nel totale quindi, fermo restando la priorita del raggiungere
i target di cLDL che sono supportati dalle massime evidenze, 1'utilizzo di fenofibrato o IPE (quando sara disponibile
in Italia) rappresentano un armamentario di cui non dimenticarsi per ottimizzare la terapia di prevenzione cardio-
vascolare.
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Figura3 @ Stimadell'impatto clinico potenziale nel trattamento con fenofibrato o Icosapent Etile nei pazienti ade-
guatamente selezionati e sulla base dei risultati dello studio ACCORD e REDUCE-IT
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= N ITDgL cL157_ mg/::il ! 2 - NNT= 34 pazienti da trattare per evitare 1 MACE in 5 anni
rischio CVDa 5 anni:17% -~
Aggiunta del fenofibrato per il col-non-HDL e presenzadi
|i| 'I' ,i"i"i‘ i‘ — dislipidemia aterogena
'I"i' 'i' 'i' - 29 % Relative Risk Reduction (5 % ARR)
'i' i‘w 'i' - NNT= 20 pazienti da trattare per evitare 1 MACE in 5 anni
ﬂ “Paziente Reduce-IT”
aziente Reduce-
Potenziare riduzione c-LDL per raggiungere il target <55 mg/dI|
64 , CVD, T2D, Ob >
[©) 64 years o8 —> 20 mg/dI reduction

— Atteso 11 % Relative Risk Reduction (1.6% ARR)
— NNT=45 pazienti da trattare per evitare 1 MACE in 5 anni

LDL 74 mg/dl, TG 217 mg/dl, HDL 40 mg/dI, o
Non-HDL-c 117 mg/dl
Rischio CVD a 5 anni 15%

i‘ 'i‘ |i| 'i‘ EPA per target di colesterolo non-HDL-c e ipertrigliceridemia

|l| 'i"i',i' 'i‘ - IPE (4 g/day) on top of statins
'ﬁl 'i' —> 26 % Relative Risk Reduction (3.6 % ARR)
- NNT= 28 pazienti da trattare per evitare 1 MACE in 5 anni

CONCLUSIONI

Una strategia di prevenzione cardiovascolare comprensiva deve includere anche la valutazione dell’ipertrigliceride-
mia. In attesa dei farmaci in via di sviluppo (su nuovi target molecolari ad esempio APO-C3, ANGPTL-3 e ANGPTL4), i
trattamenti con Icosapent Etile (IPE) e fenofibrato hanno dimostrato di ridurre significativamente gli eventi cardiova-
scolari nei pazienti con livelli elevati di trigliceridi, se indirizzati su pazienti ben selezionati. I meccanismi d’azione di
questi trattamenti vanno oltre la semplice riduzione dei trigliceridi, includendo effetti antinfiammatori e altri effetti
ancora non completamente conosciuti. Grazie ai dati dello studio REDUCE-IT, I'IPE ha una classe di evidenza migliore
rispetto al fenofibrato, ma non e ancora disponibile ad oggi in regime di rimborsabilita in Italia. Nel frattempo nelle
popolazioni ben selezionate (ipertrigliceridemia e con HDL basse) & bene considerare 'utilizzo del fenofibrato per ridur-
re il rischio cardiovascolare (e forse di progressione del danno micro-vascolare, retinopatia in primis). Tutto cio senza
dimenticarsi di ottimizzare la terapia diabetologica (con farmaci cardio-nefroprotettivi) e la concomitante terapia,
farmacologica e non, per il controllo degli alti fattori di rischio cardiovascolari.
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ABSTRACT

Lipodystrophy syndromes are rare, heterogeneous disorders with significant health impacts, compromising quality of life. Characterized by com-
pleteor partial adipose tissue deficiency, either congenital or acquired, they are often associated with low serum leptin levels and severe metabolic
abnormalities like diabetes mellitus and dyslipidemia. Diagnosis is challenging due to phenotypic variability and low prevalence. Management
requires a multidisciplinary approach, including lifestyle changes and may necessitate leptin replacement therapy.

KEYWORDS
Lipodystrophy, diabetes, dyslipidemia, leptin, adipose tissue.

Le sindromi lipodistrofiche rappresentano un gruppo eterogeneo di malattie rare e complesse, caratterizzate dalla ca-
renza di tessuto adiposo sottocutaneo, in assenza di uno stato di deprivazione nutrizionale o aumentato catabolismo.
A partire dal diciannovesimo secolo hanno suscitato l'interesse dei clinici a causa della gravita e delle complicanze
metaboliche ad esse associate (1-2).

In base all’entita della perdita del tessuto adiposo, riconosciamo forme generalizzate, quando sono interessati tutti i
distretti corporei, e forme parziali, quando tale perdita e limitata ad alcune aree del corpo. In base all’eziologia ven-
gono distinte forme congenite e forme acquisite (3). Le forme congenite possono essere trasmesse sia con modalita
autosomica recessiva che dominante; le forme acquisite possono riconoscere una causa autoimmune, inflammatoria
o iatrogena (4). Le quattro forme principali di lipodistrofia sono: la Lipodistrofia Generalizzata Congenita (LGC), la
Lipodistrofia Parziale Familiare (LPF), la Lipodistrofia Generalizzata Acquisita (LGA) e la Lipodistrofia Parziale Acqui-
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sita (LPA). Nel corso degli anni, la classificazione delle sindromi lipodistrofiche é diventata pitt ampia e complessa dal
momento che nuovi sottotipi di malattia sono stati identificati (Tab. 1).

Lipodistrofia
Generalizzata Acquisita
(LGA) o Sindrome di
Lawrence

Lipodistrofia Parziale
Familiare (LPF)

Lipodistrofia Parziale
Acquisita (LPA) o
Sindrome di Barraquer-
Simons

Sindromi progeroidi

Perdita generalizzata di tessuto adiposo rapida o
graduale che si verifica spesso nell'infanzia.

Pud associarsia malattie autoimmuni e in1/3 dei
casi pud essere preceduta da panniculite.

Perdita del tessuto adiposo nelle parti inferiori
del corpo (arti e tronco). Accumulo di tessuto a
livello del volto e del collo.

Acanthosis nigricans PCOS, alterazione del ciclo
mestruale.

Perdita del tessuto adiposo nella parte superiore
del corpo (viso e collo, parte superiore del
tronco).

Il tessuto adiposo é preservato a livello dei fianchi
e delle estremita inferiori.

Puo essere associata a malattie autoimmuni,
ridotti livelli della frazione C3 del complemento.
Possibile danno renale (glomerulonefrite
membrano-proliferativa)

Invecchiamento precoce.
Bassa statura.
Sclerodermatosi.
Alopecia, capelli canuti.
Affollamento dentale.
Massa muscolare ridotta.
Altre malformazioni.
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Tabella1 @ Descrizione delle principali forme di lipodistrofia
PATOLOGIA SEGNI E SINTOMI GENE COINVOLTO TRASMISSIONE

Lipodistrofia Assenza generalizzata di tessuto adiposo dalla LGC1: AGPAT2 Autosomica recessiva
Generalizzata Congenita nascita.
(LGC) o Sindrome di Pseudoipertrofia muscolare. LGC2: BSCL2
Berardinelli-Seip Ernia ombelicale.

Acanthosis nigricans. LGC3: CAVI

PCOS, infertilita.

LGC4: PTRF

Altri sottotipi: LMNA,
PPARG e PCYTIA

LPF1- Sindrome di
Kobberling: poligenica
LPF2 - Sindrome di Autosomica dominante
Dunnigan: LMNA

LPF3: PPARG Autosomica dominante
LPF4: PLIN1 Autosomica dominante
LPFs: CIDEC Autosomica recessiva
LPFG: LIPE Autosomica recessiva
LMNA, POLD1, Autosomica dominante
WRN, PIK3R
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Un’altra caratteristica delle lipodistrofie € la riduzione dei livelli circolanti di leptina, un ormone prodotto principal-
mente dal tessuto adiposo bianco, la cui concentrazione sierica é direttamente proporzionale alla quantita di grasso
sottocutaneo. La leptina svolge un ruolo fondamentale nella regolazione dell'omeostasi energetica e la sua carenza é
associata alla comparsa di iperfagia e al conseguente aumento dell’introito calorico.

Dal punto di vista patogenetico, la lipodistrofia condivide con l'obesita I'incapacita di accogliere riserve energetiche in
eccesso da parte dei depositi adiposi. Nello specifico, nei soggetti lipodistrofici viene a mancare la capacita del tessuto
adiposo di accumulare un surplus energetico anche a fronte di apporti calorici minimi (5). In entrambi i casi la conse-
guenza e un accumulo di lipidi in sedi ectopiche quali fegato, muscolo, rene, pancreas, con insorgenza di complicanze
metaboliche quali resistenza insulinica e diabete mellito, steatosi epatica, dislipidemia (in modo particolare ipertri-
gliceridemia grave), ipertensione arteriosa e sindrome dell’ovaio policistico (PCOS) (2).

In assenza diun adeguato trattamento, queste alterazioni metaboliche possono progredire verso comorbidita piu gravi
come la pancreatite acuta ricorrente, la cirrosi epatica, I'insufficienza renale e le malattie cardiovascolari.

I soggetti lipodistrofici, inoltre, presentano un’aumentata prevalenza di disturbi dell'umore, d’ansia e della condotta
alimentare (6). La prevalenza mondiale delle forme generalizzate di lipodistrofia é pari a 3 casi per milione di abitanti
mentre nelle forme parziali risulta essere maggiore (2-7).

LIPODISTROFIE SU BASE GENETICA

Crazie ai recenti progressi nella comprensione dei sottotipi di lipodistrofia e nell'individuazione di nuovi geni respon-
sabili di malattia, queste sindromi vengono oggi riconosciute e diagnosticate pit frequentemente (8).

Le lipodistrofie su base genetica comprendono la Lipodistrofia Generalizzata Congenita (LGC) o Sindrome di Berardi-
nelli-Seip, le Lipodistrofie Parziali Familiari (LPF) e le Sindromi Progeroidi.

Lipodistrofia Generalizzata Congenita (LGC)

La LGC e caratterizzata dalla presenza di anomalie fenotipiche dalla nascita o dall’eta infantile e dalla precoce insor-
genza di complicanze metaboliche gravi.

Sitrattadiunamalattia a trasmissione autosomica recessiva che coinvolge principalmente quattro geni distinti, iden-
tificando cosi diversi sottotipi di malattia con caratteristiche cliniche peculiari.

I sottotipi di LGC piu frequenti sono il tipo 1 e il tipo 2 (2).

La LGC di tipo 1 & causata da mutazioni nel gene ACPAT2, principalmente espresso nel tessuto adiposo, che codifica per
un enzima coinvolto nella biosintesi dei trigliceridi. La LGC di tipo 2 € causata da mutazioni nel gene BSCLz che codifica
per la seipina, una proteina coinvolta nella formazione delle gocce lipidiche e nel processo di differenziamento adi-
pocitario. BSCLz e espresso principalmente nel tessuto adiposo e nel sistema nervoso centrale. La LGC tipo 2 presenta
solitamente complicanze metaboliche piti gravi rispetto agli altri sottotipi di malattia, livelli di leptina piu bassi,
un’insorgenza precoce del diabete con ritardo mentale e deficit neurologico (9); in particolare, alcune varianti possono
essere associate ad encefalopatia a decorso letale nella prima infanzia (10).

Le LGC di tipo 3 e di tipo 4 sono sottotipi di malattia meno frequenti e sono rispettivamente causati da mutazioni a
carico dei geni CAV1 e PTRF, che codificano per proteine coinvolte nella formazione delle caveole, strutture importanti
per il trasferimento di lipidi all'interno del vacuolo adipocitario. La LGC3 & una forma molto rara e si associa a bassa
statura. La LGC4 é associata a miopatia congenita e manifestazioni metaboliche piti lievi.

Sebbene ogni sottotipo presenti caratteristiche peculiari, tutte le forme di LGC sono accomunate dalla precocita della
perdita del tessuto adiposo, che di solito si manifesta alla nascita o durante il primo anno di vita e da livelli sierici di
leptina e adiponectina tipicamente molto bassi, spesso indosabili (11-12). Caratteristiche comuni a tutti i sottotipi di
malattia sono la pseudoipertrofia muscolare, 'apparente flebomegalia, 'acanthosis nigricans e l'epatomegalia. Una
fame costante ¢ inoltre frequente fin dalla prima infanzia (13-14).

105



AGGIORNAMENTI IN TEMA DI OBESITA

Lipodistrofia Parziale Familiare (LPF)

Le lipodistofie parziali familiari (LPF) si presentano con modalita di trasmissione autosomica dominante e sono dovute
a mutazioni a carico di numerosi geni, molti dei quali coinvolti nei processi di adipogenesi e lipogenesi. Durante l'in-
fanzia gli individui affetti presentano una distribuzione del grasso corporeo apparentemente normale e puo risultare
difficile identificarli. E in seguito alla puberta che sviluppano una progressiva perdita del tessuto adiposo sottocutaneo
a partire dalle estremita, con una riduzione variabile a livello del torace e dell'addome. Molti pazienti, soprattutto di
genere femminile, presentano un incremento di tessuto adiposo a livello del volto, del collo ed in sede intraddominale;
in particolare, I'accumulo adiposo in sede dorsocervicale, sopraclavicolare e sottomentoniera conferisce a questi pa-
zienti un aspetto cushingoide, tanto da rendere necessaria la diagnosi differenziale (15-16).

Rispetto ad altre forme di lipodistrofia, i pazienti con LPF hanno livelli di leptina e di adiponectina parzialmente ri-
dotti, dato che la perdita di tessuto adiposo é limitata ad alcuni distretti corporei.

In eta adulta compaiono solitamente le complicanze metaboliche come diabete insulino-resistente, steatosi epatica,
ipertrigliceridemia, bassi livelli di HDL ed aumentato rischio cardiovascolare (3).

Nel sesso maschile la diagnosi e sottostimata dal momento che la struttura fisica degli uomini rende meno evidente
il fenotipo di malattia. I disturbi metabolici sono meno frequenti rispetto al genere femminile e viene meno il campa-
nello di allarme per generare il sospetto diagnostico.

Le principali forme di LPF sono rappresentate dalla sindrome di Kébberling (LPF1), dalla sindrome di Dunnigan (LPF2)
edalla LPF3.

La sindrome di Kdbberling, o LPF di tipo 1, si presenta con perdita di tessuto adiposo a livello dei glutei e degli arti
inferiori che si manifesta gia durante I'infanzia e la puberta. Nelle donne diventa piu evidente nel periodo post-me-
nopausale. La riduzione di tessuto adiposo nei distretti corporei inferiori e associata ad un accumulo di massa grassa
di entita variabile a livello del tronco e occasionalmente a livello del volto e del collo. Un altro elemento suggestivo puo
essere la presenza di una scanalatura al confine tra tronco e regione glutea e sotto il deltoide/tricipite, espressione di
una brusca transizione tra un’area dove il tessuto adiposo € normalmente rappresentato ed una in cui é assente. Le
complicanze metaboliche si presentano nella prima eta adulta e includono insulino-resistenza, ipertrigliceridemia
anche di grave entita, malattia coronarica e pancreatite acuta. Porre diagnosi di LFP di tipo 1 é difficile perché nelle
donne puo essere confusa con l'obesita centrale associata alla sindrome metabolica. Dal punto di vista eziologico, seb-
bene inizialmente fosse considerata una forma dominante, non sono mai stati identificati specifici geni coinvolti ed
oggi e ipotizzata una patogenesi poligenica (2).

Il fenotipo classico della LPF di tipo 2 0 sindrome di Dunnigan é dovuto a mutazionia carico dell’esone 8 del gene LMNA.
La perdita di tessuto adiposo si verifica a livello degli arti, del tronco, dei fianchi e dei glutei e si manifesta intorno
alla puberta nelle donne, mentre spesso passa inosservata negli uomini. Questa forma si caratterizza per 'accumulo
di grasso nel viso, nel collo, nella regione interscapolare, nell’area viscerale addominale e nel pube. La muscolatura
é ben definita con pseudoipertrofia muscolare dei polpacci e apparente flebomegalia. Le complicanze comprendono
insulino-resistenza precoce, spesso associata a marcata acanthosis nigricans, che puo portare allo sviluppo di diabete
mellito, ipertrigliceridemia grave, basso colesterolo HDL, steatosi epatica e un aumentato rischio di malattie cardiova-
scolari, cardiomiopatie e/o disturbi del sistema di conduzione cardiaca; non di rado le pazienti presentano un quadro
di PCOS. Mutazioni in esoni diversi dall’esone 8 possono portare a forme atipiche di LPF di tipo 2, in cui la lipodistrofia
talvolta e meno evidente (17-19).

Le mutazioni a carico del gene LMNA possono portare allo sviluppo di un ampio spettro di disturbi tessuto-specifici,
collettivamente chiamati laminopatie che includono, oltre al sottotipo 2 delle LPF, alcune sindromi progeroidi ed alcu-
ne forme di distrofia muscolare, cardiomiopatia e neuropatia.

La LPF di tipo 3 & causata da mutazioni autosomiche dominanti nel gene PPARGC.

La lipodistrofia compare in eta adulta, in associazione a complicanze cardio-metaboliche generalmente gravi. Fenoti-
picamente questi pazienti presentano forme al confine tra la LPF1 e la LPF2 (20). Oltre alle forme elencate, ne esistono
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di piti rare come la LPF4 di cui sono responsabili mutazioni del gene PLIN1, la LPF5 causata da mutazioni del gene CIDEC
e le forme 6 e 7 imputabili rispettivamente a mutazioni nei geni LIPE e CAV1 (3).

Sindromi progeroidi

Le lipodistrofie associate all'invecchiamento precoce sono estremamente variegate sia dal punto di vista clinico che ge-
netico. Sebbene ogni tipo di sindrome abbia caratteristiche cliniche uniche, la maggior parte presenta manifestazioni
comuni quali bassa statura, alopecia, ingrigimento precoce dei capelli, atrofia cutanea, sclerodermia, osteoporosi,
acro-osteolisi, contratture articolari o rigidita articolare, ipoplasia mandibolare, affollamento dentale, riduzione del-
la massa muscolare e pigmentazione irregolare della pelle (21-22).

Le sindromi progeroidi piu rappresentate sono causate da mutazioni a carico di geni che codificano per proteine coin-
volte nella riparazione del DNA o per la lamina nucleare.

Le progerie associate a mutazioni del gene LMNA comprendono la sindrome progeroide di Hutchinson-Gilford, la di-
splasia mandibolo-acrale di tipo A e la sindrome progeroide atipica, che include la sindrome di Werner atipica (23-24).

Tra i geni coinvolti nelle sindromi progeroidi troviamo inoltre il gene POLD1, responsabile della forma associata a ipo-
plasia mandibolare e sordita (25).

LIPODISTROFIA ACQUISITA

I meccanismi patogenetici responsabili delle forme acquisite di lipodistrofia sono ancora oggi sconosciuti. Tuttavia,
l'ipotesi piti accreditata é che alla base del processo di perdita del tessuto adiposo ci sia un meccanismo autoimmune
dal momento che la maggior parte dei pazienti affetti da LGA e LPA presentano un background clinico e/o biochimico
riconducibile ad un quadro di autoimmunita. Tali forme si distinguono da quelle congenite perché alla nascita gli
individui affetti presentano una normale distribuzione del grasso corporeo e non esiste una familiarita. In base all’en-
tita della perdita di tessuto adiposo sottocutaneo possiamo distinguere forme di lipodistrofia generalizzata acquisita
(LCA) e forme di lipodistrofia parziale acquisita (LPA).

Lalipodistrofia generalizzata acquisita, conosciuta come Sindrome di Lawrence, ha un esordio pii1 tardivo rispetto alla
LGC (infanzia o adolescenza) ed é pit comune nelle donne che negli uomini (rapporto 3:1). Spesso la perdita di tessuto
adiposo puo essere preceduta o seguita da manifestazioni autoimmuni come la dermatomiosite giovanile, la sindrome
di Sjogren, I'epatite autoimmune, la tiroidite di Hashimoto, 'artrite reumatoide giovanile e il diabete mellito di tipo 1.
Inizialmente la perdita di tessuto adiposo puo interessare aree circoscritte e successivamente generalizzarsi nel corso
di settimane, mesi o anni (26).

Le comorbidita piu frequenti sono diabete insulino-resistente, ipertrigliceridemia grave e steatosi epatica. Questi in-
dividui non hanno storia familiare di lipodistrofia, mentre la familiarita per malattie autoimmuni puo orientare
nella diagnosi.

La lipodistrofia parziale acquisita comprende la sindrome di Barraquer-Simons e alcune forme su base iatrogena. La
sindrome di Barraquer-Simons e una malattia molto rara caratterizzata da una graduale perdita simmetrica e bilate-
rale di tessuto adiposo sottocutaneo, che avviene in direzione cranio-caudale risparmiando la parte bassa dell’addo-
me, i fianchi e gli arti inferiori (tanto & vero che si identifica anche come lipodistrofia cefalo-toracica). La LPA presenta
una prevalenza maggiore nel sesso femminile (F:M=4:1) (27).

Benché una chiara patogenesi della LPA non sia ancora stata definita, e verosimile che alla base vi sia un meccanismo
autoimmune dal momento che queste forme risultano frequentemente associate ad altre patologie autoimmuni; in
alcuni casi la lipodistrofia si sviluppa a seguito di processi infettivi. E frequente il riscontro di bassi livelli del fattore
del complemento C3 e la positivita degli anticorpi antinucleo (ANA), anti-DNA e del fattore nefritico C3 (28).

Una buona percentuale di pazienti con LPA sviluppa glomerulonefrite membrano-proliferativa (GNMP) che puo con-
durre, in alcuni casi, all'insufficienza renale terminale con necessita di trapianto renale (29-30).
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Una variante particolare di lipodistrofia é quella che si sviluppa in seguito al trattamento con radioterapia total-body e
trapianto di cellule staminali ematopietiche. In questi pazienti la perdita di tessuto adiposo interessa gli arti e i glutei
con preservazione del volto, del collo e dell'addome e tendenza all'accumulo di grasso a livello viscerale; inoltre & di
frequente riscontro lo sviluppo di complicanze metaboliche quali insulino-resistenza fino al diabete mellito franco,
ipertrigliceridemia ed epatosteatosi (31).

DIAGNOSI

La presenza di lipodistrofia puo essere sospettata in soggetti con assenza parziale o generalizzata di tessuto adiposo
osservata all’'esame obiettivo e validata mediante misure antropometriche come la plicometria e/o esami strumentali,
tra cui l'assorbimetria a raggi X a doppia energia (DEXA) e la risonanza magnetica total-body. Sebbene non esistano
criteri diagnostici stringenti basati su misurazioni delle pliche cutanee o su procedure di imaging, queste valutazioni
possono essere utili ai fini della diagnosi. Il sospetto di lipodistrofia puo essere avvalorato dalla presenza di specifiche
caratteristiche fisiche ed anamnestiche e di particolari comorbidita quali ritardo della crescita, muscoli e vene pro-
minenti, acanthosis nigricans grave, xantomi eruttivi, aspetto cushingoide o acromegaloide. Si puo porre il sospetto
anche in pazienti con diabete mellito di tipo 2 di difficile controllo, grave ipertrigliceridemia, epatomegalia steatosica
o sindrome dell’'ovaio policistico (PCOS) (Tab. 2) in presenza di un’alterata distribuzione del tessuto adiposo.

I livelli circolanti di leptina, dosati in laboratori specializzati, possono avvalorare la diagnosi e/o indirizzare la scelta
terapeutica. Analogamente allaleptina, ilivelli circolanti di adiponectina sono ridotti sia nel modello animale che nei
pazienti con lipodistrofia generalizzata o progeria e possono anch’essi orientare nella diagnosi (32).

Quando si ha un sospetto clinico ben definito, ci si puo avvalere di specifici test genetici: la genotipizzazione puo pre-
vedere un sequenziamento limitato al gene candidato, laddove il fenotipo del paziente risulti chiaro, o ad un gruppo
di geni mediante sequenziamento di nuova generazione laddove il fenotipo risulti sfumato o 'analisi del singolo gene
presumibilmente candidato abbia dato un esito negativo. Puo inoltre essere utile effettuare lo screening genetico dei
membri della famiglia per identificare tutti i portatori e gli individui con possibili fenotipi attenuati.

Tabella2z @ Caratteristiche di sospetto nel riconoscimento della lipodistrofia. Mod da (g)

Caratteristica principale

Assenza generalizzata o parziale di grasso corporeo
Caratteristiche fisiche

Alterazione della crescita (neonati e bambini)
Pseudoipertrofia muscolare

Apparente flebomegalia

Xantomi eruttivi

Acanthosis nigricans

Aspetto cushingoide

Aspetto acromegaloide

Aspetto progeroide

Comorbidita

Diabete mellito con elevato fabbisogno insulinico
Grave ipertrigliceridemia

Epatomegalia steatosicain unindividuo non obeso
Cardiomiopatia ad esordio precoce

PCOS

Pancreatiti ricorrenti

Altro

Iperfagia

Familiarita per una simile conformazione corporea
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La diagnosi differenziale include diverse condizioni che si presentano con grave calo ponderale (malnutrizione, ano-
ressia nervosa, diabete mellito non controllato, tireotossicosi, insufficienza corticosurrenalica, cachessia, infezioni
croniche). A differenza dell’anoressia nervosa e delle altre forme di dimagrimento da deprivazione alimentare in cui
I'adiponectina presenta livelli sierici paragonabili a quelli dei soggetti normopeso, nelle lipodistrofie generalizzate
l'ormone e generalmente molto basso (12). La sindrome di Berardinelli-Seip nella prima infanzia puo essere confusa con
la sindrome di Rabson-Mendenhall e talvolta con la sindrome di Donohue (leprecaunismo). Tuttavia, le caratteristiche
facciali presenti negli individui affetti dalla sindrome di Rabson-Mendenhall sono peculiari e la perdita di grasso,
se presente, &€ meno evidente. Durante l'adolescenza o I'eta adulta, alcuni pazienti con sindrome di Berardinelli-Seip
possono presentare caratteristiche acromegaloidi; tuttavia, l'assenza di gigantismo, l'assenza generalizzata di grasso
sottocutaneo, l'apparente ipertrofia muscolare e la grave insulino-resistenza ne consentono la diagnosi differenziale
con l'acromegalia. Le lipodistrofie parziali possono invece essere confuse con forme di obesita centrale e/o la sindrome
di Cushing in cui l'ipercortisolismo cronico provoca una analoga distribuzione del grasso, in modo particolare con
iperaccumulo a livello cervicale e addominale (2).

TERAPIA

Le sindromi lipodistrofiche, se non riconosciute e non curate, causano un incremento del tasso di mortalita principal-
mente dovuto alle complicanze metaboliche e cardiovascolari. Un corretto inquadramento diagnostico ¢ fondamentale
per intervenire tempestivamente e garantire al paziente 'accesso alle terapie pit adeguate.

La terapia é basata sulla prevenzione delle complicanze, che si attua in prima istanza attraverso la dieta e 'esercizio
fisico, laddove questo non sia controindicato da condizioni mediche concomitanti. E importante seguire una dieta
equilibrata, che includa una percentuale adeguata di carboidrati, grassi e proteine. Le linee guida raccomandano
un’assunzione di carboidrati trail 5o e il 60%, grassi tra il 20 e il 30% e proteine intorno al 20%. La restrizione calorica
favorisce la riduzione dell'accumulo ectopico di grasso con conseguente miglioramento del profilo metabolico; tut-
tavia, bisogna sempre tener presente che é di difficile applicazione, soprattutto nei bambini e negli adolescenti, dal
momento che I'ipoleptinemia e causa di iperfagia e promuove quindi I'eccessivo introito di calorie (4).

In aggiunta al cambiamento dello stile di vita, i pazienti affetti da lipodistrofia dovrebbero ricevere un trattamento
medico finalizzato al miglioramento delle comorbidita. La metformina é il farmaco di prima scelta nel trattamento
del diabete e dell'insulino-resistenza. I tiazolidinedioni, PPARG agonisti, promuovono la differenziazione adipocita-
ria e migliorano l'utilizzazione periferica del glucosio; pertanto, nei pazienti affetti da lipodistrofia parziale, si sono
dimostrati efficaci nel migliorare il controllo glicemico, la dislipidemia, il quadro epatico e I'iperandrogenismo (33-
34). Tuttavia, la presenza di una cardiomiopatia sottostante preclude un uso prolungato di tali farmaci ed inoltre,
dal momento che aumentano il contenuto di trigliceridi negli adipociti residui, un loro impiego puo peggiorare l'iper-
accumulo di grasso nel collo e nel volto, causando un inestetismo (35-36).

I tiazolidinedioni dovrebbero essere impiegati con cautela nei pazienti con forme generalizzate dal momento che l'effi-
cacia e la sicurezza in questa popolazione non e stata ancora studiata in maniera adeguata ed é sconsigliata dalle linee
guida internazionali sulla malattia (4).

Negli ultimi anni sono entrati a far parte delle opzioni terapeutiche per il diabete mellito di tipo 2 nei pazienti lipodi-
strofici gli agonisti del recettore del CLP-1 (GLP-1 RA). CGli studi controllati riguardo al loro impiego sono ancora scarsi,
ma i primi dati sembrerebbero mostrare una certa efficacia nel controllo del profilo glicemico, soprattutto nelle forme
di LPF (37-38).

Un'ulteriore classe di farmaci antidiabetici da poter impiegare nelle lipodistrofie é rappresentata dagli inibitori del
trasportatore sodio-glucosio tipo 2 (SGLT2); in particolare, tali farmaci si sono rivelati efficaci nel migliorare I'insulino-
resistenza e l'epatosteatosi in diversi pazienti affetti da Lipodistrofia Parziale (39-41). Nei casi in cui non siraggiunga
un adeguato controllo glicemico, ¢ indicato passare alla terapia insulinica.
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Per I'ipertrigliceridemia é necessario aumentare 'apporto di acidi grassi polinsaturi (omega 3) da associare eventual-
mente a fibrati. L'impiego di statine dovrebbe essere considerato con cautela nei pazienti con miopatia o distrofia mu-
scolare (tipiche di alcune forme di LPF) (4).

In tutti i casi in cui le terapie non riescano a garantire un sufficiente controllo dei parametri metabolici, puo essere
valutata l'opportunita di ricorrere alla terapia con la leptina umana ricombinante (Metreleptina), la cui prescrivibilita
dipende dalla forma di lipodistrofia e dal grado di compromissione metabolica.

Lipoleptinemia svolge un ruolo cruciale nello sviluppo del quadro clinico dei pazienti lipodistrofici, in particolare
quelli con lipodistrofia generalizzata (LG), nei quali e stato dimostrato come la Metreleptina migliori nettamente le
alterazioni metaboliche: riduce I'iperfagia con conseguente calo ponderale, riduce la glicemia a digiuno e determina
una riduzione dei livelli di emoglobina glicata (HbA1c) mediamente del 2% dopo un anno di trattamento. Nei pazienti
affetti da LG in terapia si e inoltre osservata una diminuzione dei livelli di trigliceridi fino al 60% e un miglioramento
della steatosi epatica con un’attenuazione dello stato 'infiammatorio. La Metreleptina favorisce la regolarizzazione
del ciclo mestruale e la riduzione della proteinuria agendo sull’iperfiltrazione glomerulare tipica di alcune forme ().
La Metreleptina si é dimostrata efficace anche nel trattamento delle lipodistrofie parziali, seppur in maniera inferiore
rispetto a quelle generalizzate.

Oltre ai parametri metabolici, il trattamento con Metreleptina comporta un miglioramento della qualita della vita, in
termini ad esempio di attivita lavorativa e scolastica, pit evidente nei casi di lipodistrofia generalizzata (42).

La terapia con leptina umana ricombinante ¢ generalmente bel tollerata. I pitt importanti effetti collaterali riportati
sono l'ipoglicemia (solo nei pazienti che ricevono un trattamento insulinico concomitante non adeguatamente titola-
to) e raramente le reazioni nel sito diiniezione (eritema, orticaria). La comparsa di anticorpi anti-metreleptina interes-
sa all'incirca il 9o% dei pazienti trattati con tale farmaco e, in alcuni rarissimi casi, questi anticorpi possono ridurne
o annullarne I'efficacia terapeutica (anticorpi neutralizzanti) (43).

In casi selezionati la chirurgia plastica (ad esempio interventi di protesi mammarie, filler dermici, lipectomia o lipo-
suzione) puo essere considerata per migliorare I'aspetto fisico e il benessere psicologico dei pazienti.

Il supporto psicologico rappresenta un altro prezioso strumento terapeutico per affrontare le sfide emotive associate
alla lipodistrofia. La consulenza puo aiutare i pazienti a gestire lo stress, 'ansia associata all’'aspetto dismorfico, mi-
gliorando cosi il loro benessere complessivo (2).
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Effetti benefici di un nuovo composto omega-3 o Pleiotropic beneficial cardiometabolic
actions of a high-purity eicosapentaenoic acid product in high cardiovascular risk individuals

Laikos Cl et al. Lipids. 2024; 59:67-74.

Come ben evidenziato nell’editoriale di questo numero, a firma del dottor Morieri, il controllo dell'ipertrigliceridemia,
rappresenta un fattore chiave nella riduzione del rischio cardiovascolare. A tal fine possono essere utilizzati diversi
composti della famiglia degli omega-3, che presentano caratteristiche abbastanza varie, in termini di composizione
ed efficacia.

Nello studio qui riassunto, Laikos e colleghi hanno valutato l'effetto di una formulazione altamente purificata diacido
eicosapentaenoico (EPA), reclutando una popolazione composta da 226 pazienti (141 M/85F) con elevati livelli di tri-
gliceridi (1.53-5.65 mmol/L-livello medio 2.97+0.15 mmol/L) e pitt di 1 dei seguenti fattori di rischio CV: ipertensione
arteriosa, diabete mellito, arteriopatia periferica, ateromatosi con diagnosi ecografica, anamnesi positiva per infarto
del miocardio o ictus. La composizione del preparato utilizzato e riassunta in Tabella 1; esso é stato assunto dai par-
tecipanti 2 volte al giorno per 3 mesi. In aggiunta al preparato i partecipanti allo studio hanno ricevuto indicazioni
sullo stile di vita ed hanno continuato ad assumere eventuali altri terapie ipolipidemizzanti. Tuttii parametrivalutati
risultavano migliorati a 3 mesi, con 'eccezione dei livelli di Apolipoproteina A e tale miglioramento era indipendente
da eta e sesso, con l'eccezione della variazione dei livelli di Apolipoproteina B, per i quali la riduzione era significativa
solamente nel sesso maschile (Fig. 1). Cli effetti del composto sembrano quindi essere pleiotropici, oltre che rapidi; e
inoltre da sottolineare I'elevato grado di aderenza alla terapia riscontrato dagli autori dello studio.

La decisione di commentare questo studio, dal disegno semplice, condotto su una popolazione non ampia, nasce dal
desiderio di incoraggiare 'approfondimento dell'importanza della composizione dei vari preparati di omega-3, dispo-
nibili in commercio, che possono rappresentare validi alleati nel trattamento dell’ipertrigliceridemia; purché siano
adeguatamente testati e la loro assunzione sia effettuata sotto controllo medico ed integrata con la terapia farmacolo-
gica. Come evidenziato nell’Editoriale é infatti fondamentale che una strategia di prevenzione cardiovascolare com-
prensiva includa anche la valutazione ed il trattamento dell'ipertrigliceridemia.
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Tabella1 @ Composizione dei “sacchetti” di preparato distribuiti ai pazienti

NUTRIENTE QUANTITA % DOSE GIORNALIERA RACCOMANDATA
EPA 1875 mg
DHA 125 Mg
Vitamina D3 3.75mg (150 1U) 75
Vitamina E 12mg 150

Figura1 @ Variazioni medie a 3 mesidei principali biomarcatori analizzati
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| JOURNAL CLUB PIU LETTI

Ricordiamo ai Lettori che possono trovare i commenti della rubrica Journal Club sui canali social della SID: Facebook (www.facebook.com/So-
cietaltalianadiDiabetologia), Twitter (SID Italia (@Sid_Italia) / Twitter) e Linkedin ((z5) SID - Societa Italiana di Diabetologia: Panoramica |
LinkedIn), oltre che sul sito della societa; li invitiamo a condividerli con i loro followers ed amici.

Quella che seque e una selezione dei commenti pubblicati nel secondo trimestre del 2024, accompagnati dai graphical abstracts piit interessanti
eaccattivanti.

Aspetti molecolari nella patogenesi del diabete di tipo 2
La disfunzione del tessuto adiposo viscerale: un continuum dall’obesita metabolicamente sana al diabete - A
cura di Chiara Maria Assunta Cefalo
Link al commento: Clinical and molecular profiling of human visceral adipose tissue reveals impairment of vascu-
lar architecture and remodeling as an early hallmark of dysfunction (siditalia.it)
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Nefropatia

Puntando i riflettori sui benefici renali degli agonisti del GLP1R, emerge 'ombra del RAGE - A cura di Stefano
Menini

Link al commento: Clucagon-like peptide-1 receptor signaling modifies the extent of diabetic kidney disease
through dampening the receptor for advanced glycation end products-induced inflammation (siditalia.it)

Metodi e interventi
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Ager-/- = gene RAGE; ST7 = streptozotocina; GLP-1R = recettore del GLP-1; Snx ({5/6) = nefrectomia subtotale 5/6; MO = midollo osseo

Complicanze acute e ipoglicemia
Lipoglicemia é... REVERSIB(I)LE!! - A cura di Ludovico Di Gioia, Mauro Rigato, Antonio Rossi

Link al commento: Managing Impending Nonsevere Hypoglycemia With Oral Carbohydrates in Type 1 Diabetes:
The REVERSIBLE Trial (siditalia.it)

Managing Impending Nonsevere Hypoglycemia

Current recommendations for treatment of NS
& hypoglycemia :
15 g CHO when BG is <70 mg/dL (3.9 mmol/L)

Reach Time spent in More than one
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29 / Y
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BG Elood glucose
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NS Nonsevere For some impeding NS hypoglycemia episodes (e.g., insulin-
induced glucose fall in the fasting state ), individuals living with
TID could benefit from CHO intake at a higher BG level.
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Coagulazione, inflammazione e CVD

Lp(a): fattore di rischio indipendente per ASCVD - A cura di Ilaria Cipolloni, Mariella Baldassarre, Gloria Formoso
Link al commento: Lipoprotein(A) And Major Adverse Cardiovascular Events In Patients With Or Without Baseline
Atherosclerotic Cardiovascular Disease (siditalia.it)

t Cardiovascular Events 4
« Coronary revascularization 7
« Cardiovascular mortality l

Attivita fisica

C’e un tempo per tutto, anche per l'attivita fisica - A cura di Jonida Haxhi
Link al commento: Timing of Moderate to Vigorous Physical Activity, Mortality, Cardiovascular Disease, and Mi-
crovascular Disease in Adults With Obesity (siditalia.it)

Timing of moderate to vigorous physical activity, mortality, cardiovascular disease, and
microvascular disease in adults with obesity

Results
Population Mean age: 62.2 + 7.7 years; mean follow-up: 7.9 £ 0.8 years

Total deaths: 1,425; CVD events: 3,980; MVD events: 2,162
UK Biobank participants
with obesity

2 Jotal sample:29,836 ) Mortality: hazard ratio (HR) = 0,67 (95% C1 0.56, 0.79)
w ]-r-[]l'. 2 diabetes ( .__J D) ﬁ- _ﬁ‘ CVD: HR = 0.83 (95% C: 0.76, 0.91)
subsample: 2,995 ! MVD: HR = 0.79 (95% CI: 0.70, 0.89)

Morning MVPA

Exposure
Participants categorized into morning, afternoon, or evening moderate s
to vigorous physical activity (MVPA) based on when they undertook W Mortality: HR = 0.60 (95% CI: 0.51, 0.71)
majority of their MVPA bouts >3 min. _— CVD: HR = 0.84 (95% CI: 0.7, 0.91)
Reference group undertook no MVPA bouts Afternoon MVPA MVD: HR =0.84 (35% CI: 0.75, 0.93)
.,3;';,:. e D
— ‘) Mortality: HR = 0.39 (95% CI: 0.27, 0.55)
< -t CVD: HR = 0.64 (95% CI: 0.58, 0.75)
_ﬁ' _ﬁ' MVD: HR = 0,76 (95% CI: 0,63, 0.92)
Evening MVPA
Marning MVPA Afterncon MVPA Evening MVPA
06:00 10 12:00 12:00 10 18:00 18:00 t0 24:00
Outcomes (HR 0.5

All-cause mortality

Incidence of cardiovascular disease {CVD) Conclusion

Incidence of microvascular disease (MVD)
(nephropathy, neuropathy, retinopathy)

Evening MVPA was consistently associated with the lowest risk of
mortality, CVD, and MVD in adults with obesity
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CVD nel diabete
MASLD o NAFLD? Questo é il dilemma - A cura di Raffaele Galiero
Link al commento: Prognostic value of metabolic dysfunction associated steatotic liver disease over coronary com-

puted tomography angiography findings: comparison with no-alcoholic fatty liver disease (siditalia.it)

Prognostic value of metabolic dysfunction associated steatotic liver disease
over coronary computed tomography angiography findings: comparison
with no-alcoholic fatty liver disease
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Ipertensione e diabete
Il prediabete aumenta il rischio di fragilita negli anziani ipertesi con pre-fragilita: effetti benefici della met-
formina - A cura di Raffaele Napoli
Link al commento: Prediabetes Increases the Risk of Frailty in Older Adults With Prefrail Hypertension: Beneficial
Effects of Metformin (siditalia.it)

Prediabetes Increases the Risk of Frailty in Older Adults with Prefrail
Hypertension: Beneficial Effects of Metformin

Prediabetes increases the risk of frailty at 1-year follow-up
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Mortalita, tumori e altri tipi di danno d’organo

Basta un po’ di SGLT2-i nei pazienti con diabete e cancro e il cuore ringrazia! - A cura di Maurizio Di Marco
Link al commento: Cardiovascular outcomes associated with SCLT2 inhibitor therapy in patients with type 2 diabe-
tes mellitus and cancer: a systematic review and meta-analysis (siditalia.it)
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Vedo e prevedo... le metriche del CGM predicono il GDM! - A cura di Cristina Bianchi

Link al commento: Continuous Glucose Monitoring Profiles in Pregnancies With and Without Gestational Diabetes

Mellitus (siditalia.it)

Can continuous glucose monitoring (CGM) identify specific glycemic patterns early in

pregnancy that are associated with a diagnosis of gestational diabetes (GDM) by oral

glucose tolerance test (OGTT) at 24-34 weeks’ gestation?

Observational, nonintervention
study in expectant mothers without
diabetes enrolled prior to 17
weeks.

768 participants were included in
the analysis, of which 58 had GDM
Wore blinded Dexcom G6 CGM
throughout gestation

Main outcome was diagnosis of
GDM by OGTT and comparison of

participants with GDM vs. without
GDM at 24-34 weeks’ gestation

=

Glucose Levels Across
Maternity ( I M) Study

Obesita

Participants with GDM had higher
mean glucose, more time =120
mg/dL, more time >140 mg/dL, and
less time 63-140 mg/dL when
compared to participants without
GDM.

Higher glycemic levels in
participants with GDM were
observed as early as gestational
weeks 13-14 (Figure 1).

CGM derived patterns in early
pregnancy can identify individuals
with GDM and may provide an
opportunity for earlier intervention to
mitigate risk

Figure 1 (Right). Boxplots of A) mean glucose and B) % time =120
mgfdL by GOM states and gestational week, Numbers above boxes
represent number of participants. Dots in the micdle of boxes
represent means, lines in the middle of boxes represent medians.
Top and bottom of boxes represent the 75th and 25th percenties,
respectively. P-valugs above each pair of boxes are testing the
glycemic difference between participants with GOM vs. without
GDM In each 2-week period,
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Obesita “metabolicamente sana”... che poi tanto sana non é! - A cura di Danila Capoccia

Link al commento: Cardiometabolic characteristics of people with metabolically healthy and unhealthy obesity

(siditalia.it)

Graphical abstract
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ABSTRACT

Intrahepatic islet transplantation holds promise for TiD treatment, yet faces challenges like inflammatory storms and graft revascularization
delays. Endocrine pancreas bioengineering, especially with encapsulation technologies, aims to recreate vascular and endocrine compartments
exvivo to generate a functional device for successful in vivo application. This review explores the synergy of diverse encapsulation techniques and
alternative cell sources in crafting a functional vascularized endocrine scaffold.

KEYWORDS
Type1diabetes, vascularized endocrine pancreas, bioengineering, beta cell replacement, biomaterials, regenerative medicine, extracellular matrix.

INTRODUZIONE

Il trapianto di isole pancreatiche ¢ ampiamente considerato una delle alternative clinicamente approvate per curare
quei pazienti affetti da diabete di tipo 1 (DMT1) soggetti a eventi severi di ipoglicemia. Sin dai primi anni 2000, con l'in-
troduzione del protocollo di Edmonton, il trapianto di isole é stato notevolmente migliorato sia in termini di efficacia
cheefficienza (1). Infatti, i risultati clinici raccolti dal CITR (Collaborative Islet Transplant Registry, https://citregistry.
org/) hanno dimostrato che dopo un anno dall'infusione, circa I'80% dei pazienti raggiunge l'insulino indipendenza,
ma tale percentuale si abbassa al 45% dopo 5 anni. Tuttavia, nonostante la diminuzione della funzione, circa il 9o% dei
riceventi é stato protetto da gravi episodi di ipoglicemia. Cio ha evidenziato che I'impianto é in grado di esercitare un
controllo glicemico non completo ma efficace (emoglobina glicata <7% nel 60% dei soggetti) verso questo tipo di eventi
nei 5 anni successivi al trapianto.

La causa principale dell'incapacita delle isole di mantenere un totale controllo glicemico nel lungo periodo é da ricer-
carsinella graduale diminuzione della loro massa nel tempo, che porta al decadimento della funzionalita dell'impian-
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to endocrino pancreatico (3). Questa perdita graduale é dovuta a diversi eventi che avvengono sia durante le prime ore
post trapianto che in una fase tardiva a causa di meccanismi immunologici. Infatti, nelle prime ore dopo il trapianto,
le isole subiscono una serie di insulti infiammatori, tra cuila reazione infiammatoria mediata dal sangue (IBMIR) che
causa la perdita di circa il 50%-70% della massa totale di isole pancreatiche trapiantate. Inoltre, l'infusione delle isole
puo danneggiare il parenchima epatico, aggravando ulteriormente lo stato infiammatorio del sito epatico e compro-
mettendo l'attecchimento delle isole (4-5). In aggiunta a questo, le isole sono soggette a una fase avascolare dovuta al
ritardo della ri-vascolarizzazione, esponendole a stress ipossico e carenza di nutrienti per circa due settimane dopo il
trapianto, causando morte cellulare e apoptosi (6). Attualmente, per compensare la perdita di isole perse in seguito a
questi eventi avversi, diminuendo l'efficienza di attecchimento, si ricorre all'infusione di un elevato numero di isole
pancreatiche, solitamente pari ad almeno 10.000 isole equivalenti (IEQ)/kg, ottenuti da almeno due donatori di pan-
creas, aumentando, di conseguenza, anche la richiesta complessiva di organi (1, 7). Infine, in una fase pit avanzata,
le isole diventano bersaglio dell'immunita innata e adattativa, responsabile del rigetto, e della riattivazione dei feno-
meni di autoimmunita legati al DMT1. Pertanto, i pazienti che ricevono una infusione di isole devono essere sottoposti
ad un trattamento immunosoppressivo per tutta la vita per prevenire il rigetto della massa insulare infusa (8-10). Tut-
tavia, questi trattamenti, sebbene specifici per la deplezione delle cellule T CD8, non eliminano completamente le cel-
lule T CD4 della memoria, spiegando la recidiva causata da fenomeni autoimmuni (11-12). Inoltre, la somministrazione
cronica di farmaci immunosoppressivi (es. tacrolimus e sirolimus) puo causare diversi effetti collaterali risultando
anche tossici per le stesse cellule beta (13).

Nonostante i limiti che si riscontrano durante la procedura di trapianto di isole, essa ha la potenzialita di ripristinare il
controllo fisiologico dell'omeostasi del glucosio, cosa che la sola insulina esogena non riesce a mimare completamente.
A tal proposito, numerosi studi stanno cercando di mitigare tutte le problematiche relative alla procedura attualmente
utilizzata in clinica. Idealmente, una strategia definitiva per la risoluzione di queste problematiche deve mirare a 1) ri-
durre la perdita di isole durante il trapianto; 2) favorire il loro attecchimento e funzionalita e 3) ridurre l'uso dei farmaci
immunosoppressori. Oltre a questo, la strategia ideale deve poter garantire anche il monitoraggio dell'impianto. Ini-
zialmente, si e cercato di individuare altri siti di impianto adatti ad accogliere le isole. Diversi sono stati i siti oggetto di
studio in trial clinici, tuttavia, ad oggi, non si é ancora trovata un’alternativa che porti a risultati migliori rispetto al sito
di trapianto intraepatico di isole. Per questo motivo il fegato resta, comunque il sito di elezione nella pratica clinica (14).
Sebbene, nell'organismo umano, non vi sia un sito di impianto con un microambiente pili favorevole rispetto al fegato,
alcuni studi hanno ipotizzato che sarebbe preferibile ricreare un microambiente ex novo attraverso le nuove tecniche
diingegneria tissutale. Bioingegnerizzare un tessuto endocrino da la possibilita di ricreare un ambiente piti favorevole
alle cellule endocrine che devono essere impiantate (14). I due principali approcci di bioingegneria includono strategie
che considerano di incapsulare le isole in sistemi immuno-protettivi o in dispositivi in grado di supportare la rivasco-
larizzazione dopo il trapianto. A seconda del metodo di incapsulamento, i dispositivi sono suddivisi in nano-, micro-e
macro-incapsulamento (15-16).

STRATEGIE DI NANO-INCAPSULAMENTO

Nano-incapsulare i cluster di cellule endocrine consiste nell’applicazione di un sottile strato polimerico, nell’'ordine
dei nanometri, sulla loro superficie con l'obiettivo di proteggere la componente cellulare dal sistema immunitario
del paziente (17-19). I nano-rivestimenti consentono di trapiantare volumi ridotti di materiale cellulare e da un punto
di vista biologico permettono un facile scambio di ormoni, nutrienti ed ossigeno grazie alle ridotte dimensioni del
rivestimento (17). I polimeri utilizzati in questo ambito sono principalmente a base di poli-etilen-glicole (PEG) o suoi
derivati, polisaccaridi cationici o anionici, come chitosano e alginato, oppure materiali zwitterionici (18, 20-22) i
quali hanno mostrato di abbattere la formazione di fibrosi dell'impianto (18, 23). Questi materiali, pur non essendo
biologicamente attivi, sono biocompatibili e possiedono una buona resistenza e durabilita nel tempo (16). Il vantaggio
di nano-incapsulare i cluster di cellule endocrine porta ad avere un rivestimento di spessore fisso, indipendentemen-
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Figura1 @ Isistemidiincapsulamento che ad oggi sono stati utilizzati per migliorare la sostituzione della funzione
beta-cellulare
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sioni nanometriche, offrendo protezione immunitaria e un'elevata superficie di scambio di nutrienti. Il rivestimento & per lo piu
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costituito da materiali sintetici, a cui vengono aggiunti componenti pro-insulinici o derivati da componenti nativi della matrice
extra-cellulare (ECM).

Le strategie di micro-incapsulamento impiegano microcapsule, tipicamente a base dialginato, perincapsulare uno o piti cluster di
cellule, migliorando la biocompatibilita e la permeabilita selettiva. Dal momento che l'alginato € un materiale inerte, alla formula-
zione polimerica delle microcapsule vengono aggiunti componenti che si trovano nella ECM, in modo da aumentare la funzionalita
della componente endocrina incapsulata.

| sistemi di macro-incapsulamento utilizzano dispositivi pitt grandi, capaci di incapsulare una massa insulare piti grande e sono
pit facili da rimuovere in caso di problemi correlati all'impianto stesso. Questi dispositivi possono essere di diversa natura a secon-
da dello scopo per cui sono progettati. | sistemi immuno-isolanti sono delle camere a membrana che limitano I'accesso a cellule
e molecole del sistema immunitario, ma permettono il passaggio di nutrienti, ossigeno ed ormoni per diffusione. Uno di questi
é stato integrato con sistemi di rilascio di ossigeno nella camera contenenti le cellule per limitare la carenza di ossigeno (BAir).
Un altro dispositivo (NICHE) & stato progettato per rilasciare farmaci immunosoppressori a livello topico. | sistemi progettati
per migliorare la funzionalita endocrina (sistemi intravascolari di pancreas bioartificiale, iBAP) e per migliorare I'attecchimento
(pro-vascolarizzanti e pre-vascolarizzati) hanno lo scopo diripristinare la connessione con la rete vascolare dell'ospite. iBAP tendo-
no a limitarsi a collegare alla rete vascolare la componente endocrina al flusso sanguigno, senza che queste vengono direttamente
a contatto con la parte cellulare di esso, ma solo con il plasma. | secondi, tendono a ripristinare una rete vascolare, in grado di ri-
produrre 'organizzazione della nicchia endocrina nativa. | sistemi provascolarizzanti tendono a modellare il sito di trapianto con
diverse strategie. | sistemi pre-vascolarizzati, invece, ricreano de novo un tessuto bioingegnerizzato vascolarizzato endocrino ex
vivo, grazie all'utilizzo di supporti composti da materiali altamente organizzati tridimensionalmente basati sulla ECM, permetten-
do I'attecchimento ex vivo della componente endocrina. Cid favorisce una rapida integrazione del sistema prevascolarizzato con la
rete vascolare del ricevente, che permette di rilevare dopo pochi giorni dal trapianto la funzione dell'impianto.

Tabella1 @ Vantaggie svantaggideisistemi diincapsulamento

Strategia di incapsulamento Vantaggi Svantaggi

- Volume da trapiantare ridotto
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Ridotta distanza per diffusione

- Possibilita di introdurre componenti nativi per migliorare
la vitalitd e funzione endocrina
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te dalle dimensioni dell’isola (20). I polimeri che costituiscono la capsula nanometrica possono essere funzionalizzati
con fattori pro-insulinici (come il glucagon-like peptide 1, GLP1) (24-26), proteine, sequenze peptidiche o glicosam-
minoglicani presenti a livello nativo nella matrice extracellulare (ECM) (26-29) per supportare la vitalita e funziona-
lita delle cellule (16-30) (Fig. 1). L'uso di nano-rivestimenti tuttavia presenta degli svantaggi, tra cui il non completo
rivestimento della superficie di ogni cluster endocrino che accenderebbe la risposta immunitaria verso I'impianto
(31). In aggiunta, date le ridotte dimensioni dei cluster nano-incapsulati, essi risultano difficili da recuperare qua-
lora insorgessero complicanze legate all'impianto (16, 31). Di conseguenza, questa strategia non e ancora usata nella
pratica clinica (Tab. 1). Tuttavia, in uno studio clinico (NCT00260234) 160001EQ/kg isole umane sono state incapsulate
mediante un nano-rivestimento di PEG e trapiantate nel sottocute di due riceventi (16000IEQ/kg) in assenza di terapia
immunosoppressiva. Sebbene, i riceventi non abbiano raggiunto 'indipendenza insulinica dopo quattro mesi dal
trapianto, e stata registrata una diminuzione del numero di eventi iperglicemici e ipoglicemici, dimostrando la par-
ziale sopravvivenza della massa insulare ad un eventuale risposta allogenica. Tuttavia, a causa dei livelli di C-peptide
insoddisfacenti lo studio é stato interrotto (31-32).

STRATEGIE DI MICRO-INCAPSULAMENTO

Il micro-incapsulamento consente di racchiudere singole o piccole quantita di cellule endocrine all'interno di micro-
capsule realizzate con polimeri sotto forma di idrogeli aventi diametri compresi tra 100 e 1000 pm (17, 32). Tuttavia,
le dimensioni delle microcapsule devono essere attentamente controllate poiché diametri superiori a 400 pm posso-
no compromettere la vitalita e la funzionalita delle cellule endocrine a causa della limitata diffusione di ossigeno
e nutrienti all'interno della capsula (33-34). Inoltre, i materiali utilizzati possono indurre la formazione di tessuto
fibrotico attorno al dispositivo, limitando ulteriormente la sopravvivenza cellulare a causa della limitata diffusione di
nutrienti (35). Una delle pitt importanti preoccupazioni in merito a questa tecnologia riguarda la durata nel tempo dei
materiali utilizzati nelle microcapsule e la necessita di sviluppare metodi per il tracciamento e il recupero delle stesse
una volta nel corpo dell'ospite. In aggiunta, l'incapsulamento incompleto rappresenta uno dei pitt grandi rischi, in
quanto esporrebbe le cellule impiantate al sistema immunitario ospite con conseguente attivazione dei meccanismi
diinflammazione e rigetto (36-37). Un’altra sfida riguarda I'omogeneita del prodotto finale. Infatti, diverse esperienze
riportano come uno svantaggio della metodica, I'incapacita di controllare finemente il numero di cluster di cellule che
possono essere contenuti in una capsula (Tab. 1).

I biomateriali utilizzati per la fabbricazione delle microcapsule includono collagene, agarosio, chitosano, gelatina e
alginato (17, 38-41). Tra questi, l'alginato e il materiale piti comunemente utilizzato poiché, relativamente economico,
biologicamente inerte e facilita, durante la fase di produzione, la generazione di microcapsule in condizioni fisio-
logiche. Tuttavia, l'alginato non é sufficientemente selettivo in termini di permeabilita alle molecole o alle cellule,
aumentando cosi il rischio di danni alle cellule incapsulate da parte del sistema immunitario o di altri fattori che
possono attraversare la capsula (31, 42). Per migliorare la stabilita meccanica e la capacita di isolamento immunitario
dell'alginato, quest’ultimo e stato utilizzato in combinazione a policationi (42). Tali rivestimenti sintetici, pero, posso-
no compromettere la biocompatibilita delle microcapsule di alginato, aumentando il rischio di fibrosi (31, 43-45). Alla
luce di cio, per limitare la formazione di una capsula fibrotica, sono state percorse due strategie. La prima consiste
nell'aggiunta di composti immunosoppressivi come il desametasone o modificando il rivestimento con il recettore
Toll 2 al fine di ridurre la reazione immunitaria contro la capsula (40, 46). 1l secondo consiste, invece, nel combinare
l'alginato con polimeri e molecole presenti nella ECM, come collagene di tipo IV, laminina 5 o peptide RCD (37, 47-52).
Laggiunta di materiale nativo della ECM ha dimostrato che con il diminuire dello stress infiammatorio, veniva limi-
tata l'intensita del processo fibrotico. Inoltre, é stata notata una aumentata vitalita e funzionalita delle isole in vivo in
modelli preclinici diabetici in assenza di terapia immunosoppressiva ad un anno dall'impianto (50-51) (Fig. 1).
Tuttavia, volgendo lo sguardo all’applicabilita clinica, un grosso ostacolo & implementare i metodi di produzione delle
microcapsule su larga scala ed ottenere sistemi incapsulanti clinicamente rilevanti. Cli attuali metodi di produzione
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richiedono tempi prolungati di produzione che potrebbero compromettere la vitalita delle cellule endocrine incapsula-
te, portando a stress ipossico e quindi alla perdita di funzionalita e vitalita delle stesse (16). Recentemente, grazie allo
sviluppo delle tecniche di produzione di emulsioni utilizzando sistemi microfluidici o basati su fenomeni di elettro-
idrodinamica, é stato dimostrato come sia possibile produrre microcapsule uniformi in dimensioni, con maggiore
riproducibilita, scalabilita e capacita di produzione in serie (53-57). Tuttavia, dato il recente sviluppo di questa tecno-
logia, ulteriori studi sono necessari per valutare attentamente la compatibilita delle cellule con questi nuove metodo-
logie di produzione (15).

Nonostante queste problematiche, sono stati condotti degli studi clinici per valutare la sicurezza ed efficacia del
trapianto intraperitoneale di isole micro-incapsulate in pazienti con DMT1, mostrando risultati eterogenei (58-62)
(NCTo0940173). Sebbene gli studi preclinici avessero fornito risultati promettenti, gli esiti di questi primi test sull’uo-
mo sono stati meno consistenti. Infatti, nonostante la presenza di C-peptide, nessun paziente ha raggiunto I'indipen-
denzainsulinica (8, 16). Il principale motivo di fallimento é stato 'aggregazione delle microcapsule nel sito di impianto
e la formazione di fibrosi intorno ad esse, che ha aumentato il rischio di ipossia e attivazione del sistema immunitario
dell’ospite (16, 58-60). Per superare queste difficolta, le future strategie di incapsulamento dovranno concentrarsi sulla
generazione di microcapsule che favoriscano una rapida vascolarizzazione e controllino il processo fibrotico, integran-
do materiali derivanti dall’'ambiente nativo. Inoltre, sara essenziale sviluppare tecniche di produzione su larga scala
compatibili con la vitalita delle cellule endocrine.

STRATEGIE DI MACRO-INCAPSULAMENTO

I sistemi macro-incapsulanti consentono di incorporare una grossa massa insulare (da 100 a 100.000 isole pancreati-
che) (16). Uno dei loro principali vantaggi é che permettono il facile recupero dell'impianto in caso di suo esaurimento
funzionale o complicazioni legato ad esso. Nel corso degli anni sono stati sviluppati diversi dispositivi di questo tipo
che si suddividono in base alla loro funzione finale: essi, infatti, possono essere progettati per immuno-proteggere le
cellule incapsulate oppure possono migliorare il processo di rivascolarizzazione dell'impianto nel sito di trapianto (14).

Sistemi macro-incapsulanti immuno-protettivi

I sistemi macro-incapsulanti immuno-isolanti prevedono, in genere, la presenza di una barriera immuno-protettiva
semipermeabile (Fig. 1). Essa deve limitare il passaggio di macro-proteine, come gli anticorpi, e cellule del sistema
immunitario dell’'ospite; allo stesso tempo, deve permettere la diffusione di nutrienti, ossigeno ed ormoni e consen-
tire alle cellule endocrine di svolgere la loro funzione mediante il rilascio di insulina in relazione alla concentrazione
sistemica di glucosio (14, 63). In questo modo, questi sistemi nascondono fisicamente le cellule allogeniche al sistema
immunitario del ricevente. Viacyte é stata una delle prime aziende che ha proposto in un trial clinico (NCT02239354) il
macro-dispositivo sintetico chiamato VC-o01, capace di incapsulare cluster di cellule derivate da cellule staminali em-
brionali in un doppio strato di membrana semipermeabile in politetrafluoroetilene (PTFE) (64). Tuttavia, il trial é stato
sospeso sia a causa di una bassa sopravvivenza delle cellule endocrine all'interno, sia per il mancato attecchimento del
dispositivo dovuto alla formazione di fibrosi intorno all'impianto, che ostruiva la membrana e limitava lo scambio di
di ossigeno e nutrienti. Dato il fallimento del primo trial, un secondo trial (NCT03163511) é stato avviato usando una
seconda versione del dispositivo VC-02, privo di membrana immuno-protettiva e permissiva alla vascolarizzazione,
essenzialmente per indagare se il dispositivo fosse capace di sostenere la produzione di C-peptide (65-66).

Altri dispositivi come il sistema Encellin cell encapsulation (67-68) (CED) e MailPan (69) sono stati progettati con lo
stesso concetto ma fabbricati in maniera differente. Il CED e composto da una sottile pellicola nanoporosa di policapro-
lattone (PCL). In studi preclinici CED ha mostrato di supportare la sopravvivenza delle cellule incapsulate per go gior-
ni, conuna limitata formazione di fibrosi e una rapida rivascolarizzazione (67-68). Il MailPan, progettato da Defymed,
é stato sviluppato per accogliere isole pancreatiche tra due membrane in poliestere per prevenire I'ingresso delle cellule
immunitarie nel dispositivo, consentendo al contempo la diffusione di ossigeno, nutrienti, glucosio e insulina. In stu-
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di preclinici, il MailPan ha mostrato di avere un buon grado di ossigenazione, con un guadagno di funzione che pero
si e presentato solo dopo 2 mesi dall'impianto (69).

Tuttavia, nonostante la protezione fisica garantita alle isole dal dispositivo, la loro elevata densita all'interno puo
portare alla morte cellulare a causa della formazione di un gradiente ipossico (70). Inoltre, la maggior parte dei bio-
materiali peggiorano questo aspetto poiché spesso inducono una risposta immunitaria fibrotica in cui 'impianto &
gradualmente coperto da uno strato di tessuto fibroso connettivo, aumentando la distanza di diffusione per ossigeno e
nutrienti verso le isole incapsulate, cosi come e avvenuto nel caso del VC-o1 (64, 70). Tuttavia, la possibilita di recupero
dei dispositivi di macro-incapsulamento li rende particolarmente interessanti, specialmente nel caso di cellule beta
derivanti da cellule staminali (SC), che attualmente si ritiene abbiano un potenziale staminale elevato in grado, qua-
lora non controllato, di sviluppare potenziali formazioni neoplastiche (71).

Per aggirare il problema della carenza di ossigeno all'interno dei dispositivi macro-incapsulanti, l'azienda O2 aveva
sviluppato il dispositivo BAir, in grado di fornire ossigeno molecolare alle isole incapsulate (72-73) (Fig. 1). Questo é co-
stituito da tre componenti principali: uno strato di un idrogelo di alginato contenente isole, una camera per rilasciare
l'ossigeno, con portelli di ingresso e uscita, e una membrana di PTFE spessa 25 pm che separa lo strato di alginato dal
tessuto ospite (73) (Fig. 1). Il dispositivo, impiantato nel sottocute di un paziente affetto da DMT1, € stato testato in uno
studio clinico (NCT02064309), dimostrando che il sistema é in grado di sostenere la vitalita e la funzione delle isole per
10 mesi, con una modesta riduzione dell'apporto di insulina esogena. Tuttavia, lo scambio di nutrienti o ormoni avve-
niva sempre per fenomeni diffusivi, non garantendo una risposta immediata da parte delle isole incapsulate (74-75).
Le recenti strategie di macro-incapsulamento, come il dispositivo TRAFFIC (76) (Thread-Reinforced Alginate Fiber For
Islets enCapsulation) e la sua piti recente evoluzione NICE (77) (Nanofiber-Integrated Cell Encapsulation), hanno dimo-
strato promettenti risultati nell'ambito del trapianto di isole pancreatiche per il trattamento del diabete. Utilizzando
idrogeli rinforzati con fibre sintetiche, questi dispositivi offrono una maggiore stabilita meccanica, che e cruciale
soprattutto durante il processo di impianto e recupero. Il dispositivo NICE, in particolare, & composto all'interno da un
idrogelo di alginato contenente le cellule endocrine e presenta un rivestimento esterno poroso composto da nanofibre.
Il sistema ha dimostrato una notevole efficacia nel ripristinare la normoglicemia fino a 200 giorni in modelli preclinici
diabetici immuno-competenti (77). Tuttavia, ci sono alcune sfide da affrontare. Ad esempio, la densita di cellule endo-
crine che possono essere inserite nel dispositivo é relativamente bassa, il che significa che per ottenere un numero suf-
ficiente di aggregati di cellule staminali, il dispositivo deve essere estremamente lungo. Nel caso di 300.000 aggregati
di cellule staminali, il dispositivo NICE potrebbe superare i 20 metri di lunghezza, rendendolo clinicamente impegna-
tivo da impiantare e potenzialmente suscettibile a complicazioni come aderenze diffuse o restrizioni degli organi. Gli
studi futuri, soprattutto su animali diabetici di grandi dimensioni, saranno cruciali per valutare I'idoneita clinica di
questi dispositivi e comprendere meglio le sfide pratiche associate al loro utilizzo su larga scala (16).

Un sistema differente che cerca di risolvere il problema di immuno-proteggere le isole é quello sviluppato dal lavoro di
Paez-Mayorga et al. (78) (Fig. 1). Il dispositivo, chiamato NICHE, & composto da una camera centrale chiusa superior-
mente e inferiormente da una coppia di griglie, la prima aventi aperture di 300 pm, l'altra di 100 pm, progettata per
accogliere le cellule. Su 3 dei lati della camera vi & un reservoir chiuso ma in contatto attraverso una membrana semi-
permeabile (avente pori di 100nm) solo con la camera interna in cui vengono alloggiate le cellule. L'ultimo lato ha tre
fori: uno centrale comunicante con la camera contenenti le cellule, gli altri due comunicanti con il reservoir. Inizial-
mente il sistema é stato riempito con un idrogelo di pluronic F127 caricato di cellule mesenchimali staminali (MSC),
ed impiantato in modo da permettere e facilitare I'angiogenesi all'interno della camera stessa. Successivamente le
isole possono essere impiantate a pil ripetizioni nella camera centrale. Il reservoir esterno viene quindi caricato con
composti immunosoppressori, che vengono rilasciati in maniera dipendente dalla porosita verso la camera con le la
componente endocrina. Il sistema NICHE pre-vascolarizzato ha mostrato di sostenere la vitalita e la funzionalita della
componente endocrina caricata due volte nella camera centrale, raggiungendo un efficace controllo glicemico entro 40
giorni e mantenendolo per 150 giorni, in modelli preclinici diabetici immunocompetenti (78). Lo sviluppo di questo
dispositivo deriva dalle esperienze ottenute dai dispositivi immunoisolanti “puri”, i quali isolavano fisicamente la
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componente endocrina, nascondendola al sistema immunitario del ricevente. In questo lavoro invece, si e optato di
tenere aperto il dispositivo ed inibire il sistema immunitario localmente rilasciando molecole immunosoppressorie.
Tuttavia, la funzione endocrina é stata osservata solo dopo 40 giorni negli studi preclinici, dimostrando come il pro-
cesso di rivascolarizzazione della componente endocrina sia lento, e rischi di mettere sotto stress ipossico le cellule,
inducendo una perdita di funzione. Difatti, nel lavoro, per ovviare a cio, viene effettuata una successiva infusione di
cellule endocrine 30 giorni dopo la prima (78). Seguendo la stessa linea, i sistemi macro-incapsulanti che si stanno pitt
largamente sviluppando negli ultimi anni, sono quelli che cercano di aumentare la rivascolarizzazione dell'impianto
endocrino per aumentare 'efficienza di attecchimento delle isole, e diminuire il ritardo di guadagno di funzione (14).

Sistemi macro-incapsulanti per migliorare la funzionalita endocrina

Sebbene i sistemiimmuno-isolanti abbiano il potenziale diridurre gli effetti collaterali degli immunosoppressori, essi
limitano I'integrazione delle isole con il tessuto ospite, compromettendo la vitalita e la funzione delle cellule endocri-
ne incapsulate. Per questo motivo sono stati sviluppati e proposti altri sistemi macro-incapsulanti con l'obiettivo di
migliorare l'efficienza di integrazione delle cellule endocrine con il sistema vascolare ospite, favorendone 'anastomosi
e quindi la funzione dell'impianto.

Tra questi, inizialmente erano stati proposti i sistemi intravascolari di pancreas bioartificiale (iBAPs), concepiti per
fornire un ambiente vascolarizzato alle cellule endocrine, prevenendo la necrosi delle isole e riducendo il ritardo
nella risposta insulinica, problema spesso riscontrato con altre strategie di macro-incapsulamento (79-81) (Fig. 1).
Inizialmente, iBAPs erano anastomizzati con un’arteria e/o una vena, con le isole separate dal flusso sanguigno me-
diante una membrana porosa che filtrava il sangue, permettendo il passaggio solo di ossigeno e nutrienti (79). Tut-
tavia, tali approcci hanno incontrato difficolta a causa della necessita di interventi chirurgici per il posizionamento
di shunt vascolari e della predisposizione ad eventi trombotici sia nel sito di anastomosi che nel punto di giunzione
con I'impianto (79-80, 82-83) (Tab. 1). I recenti progressi tecnologici hanno permesso la generazione di membrane
nanoporose al silicio (SNM), favorendo lo sviluppo di iBAP basati su SNM che hanno dimostrato di sostenere in vitro
una vitalita delle isole relativamente elevata e consentire una rapida risposta insulinica utilizzando una densita
di isole clinicamente significativa (81). Uno studio condotto su suini ha confermato che il trapianto di isole con un
dispositivo iBAP basato su SNM ha portato ad una buona vitalita delle isole, con livelli di C-peptide rilevabili. Questi
risultati indicano che i dispositivi iBAP potrebbero essere ulteriormente ingranditi e testati in modelli animali di
dimensioni maggiori (81).

Sistemi macro-incapsulanti pro-vascolarizzanti in vivo

Tra isistemi macro-incapsulanti si possono anche inserire quelli progettati per migliorare l'attecchimento, favorendo
la rivascolarizzazione delle cellule endocrine (14-15). Questo tipo di sistemi sono progettati in modo che il microam-
biente in cui vengono impiantati, possa interagire con essi in modo da promuovere un rimodellamento vascolare atto
a supportare la vitalita e la funzionalita della componente cellulare veicolata (63, 84-85). Piti nello specifico, con questi
sistemi, non ci si limita ad “incapsulare” in maniera passiva la componente cellulare, ma soprattutto si cerca di con-
ferire alle cellule endocrine da trapiantare il miglior ambiente possibile per aumentare l'efficienza di attecchimento,
migliorando la loro funzione e limitandone la perdita (14-15). Questa idea si basa sulla necessita di fornire alla com-
ponente endocrina una fitta rete vascolare, in modo da permettere ad essa di integrarsi con la circolazione sistemica
del ricevente e controllare fisiologicamente 'omeostasi del glucosio (84). Difatti, a livello nativo, la nicchia endocrina
é composta, oltre che dalla componente endocrina, anche da una componente vascolare, caratterizzata da una fitta
rete di capillari, e dalla componente strutturale basata su matrice extracellulare che conferisce al microambiente en-
docrino una architettura e struttura che ne permette il corretto funzionamento (14). Al momento della digestione del
pancreas e del conseguente isolamento delle isole questa organizzazione viene persa insieme al supporto nutritivo e
di ossigeno dato dal flusso sanguigno. Pertanto, le isole una volta isolate, sono sottoposte ad un periodo di ipossia che
dura fintantoché esse non vengono nuovamente interconnesse in maniera funzionale ad una rete vascolare (14). Un si-
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stema macro-incapsulante che é stato progettato per ottenere una tasca sottocutanea iper-vascolarizzata per poter im-
piantarci la componente endocrina e Cell Pouch ideato da Sernova, che é stato anche testato in uno studio clinico (14,
86) (NCTo3513939) (Fig. 1). Esso permette la vascolarizzazione in vivo nel sottocute dei riceventi, in modo da fornire alle
cellule un microambiente vascolarizzato. La componente endocrina, in questo caso isole umane, & micro-incapsulata
in sfere polimeriche. I pazienti che hanno ricevuto il trapianto di isole pancreatiche nei Cell Pouch, hanno raggiunto
I'insulino indipendenza per un periodo fino a tre anni. Da sottolineare che, in una fase successiva durante la speri-
mentazione, essi hanno dovuto ricevere altre due infusioni di isole pancreatiche, sia nel Cell Pouch, sia un’infusione
intraportale con un numero marginale di isole. In futuro, é stato annunciato che verranno utilizzate cellule beta de-
rivate da SC per poter avviare un altro studio clinico (14, 86).

Il processo di vascolarizzazione indotto da questi sistemi é una conseguenza della risposta da corpo estraneo, ma senza
che si arrivi alla formazione di un tessuto cicatriziale. Difatti, attorno al materiale si forma una tasca iper-vascola-
rizzata che idealmente puo aumentare la probabilita di attecchimento delle isole posizionate all'interno di essa. Tut-
tavia, questi dispositivi non sono progettati per guidare la rivascolarizzazione anche da un punto di vista strutturale.
Pertanto, a causa del mancato controllo strutturale di rivascolarizzazione, la formazione di nuovi vasi si puo definire
passiva e non organizzata (14).

Per migliorare la vascolarizzazione in vivo, uno studio clinico ha utilizzato il dispositivo BioHub, un sistema formato
da un gel di fibrina, che a livello nativo e coinvolta nella formazione di vasi, e limita gli eventi fibrotici (Fig. 1). Dopo
aver ottenuto risultati promettenti nei modelli preclinici su piccoli animali e primati, é stato condotto uno studio
clinico (NCTo2213003). Tuttavia, nonostante si fosse rilevata una funzione, si é osservato nel lungo periodo una gra-
duale perdita. Cli autori attribuiscono la perdita di indipendenza insulinica nel tempo al cambio nel regime immuno-
soppressivo, passando dall'uso di tacrolimus alla somministrazione di sirolimus (86-88). Inoltre, seppur una efficace
vascolarizzazione fosse avvenuta, questo approccio, non ha permesso di riprodurre la formazione di una rete vascolare
altamente organizzata, che rispecchiasse quella della nicchia endocrina.

Per fare in modo di ottenere una rivascolarizzazione pilt organizzata, alcuni studi hanno cercato di sviluppare dei si-
stemi macro-incapsulanti generati sia con materiali sintetici che naturali, in grado di rilasciare, una volta impianta-
ti, fattori di crescita oppure pro-angiogenici al fine di stimolare una rivascolarizzazione mimando i processi fisiologici
(63) (Fig. 1). Diversi studi hanno valutato l'uso di fattori di crescita come il fattore di crescita dell'endotelio vascolare
(VECF), I'angiopoietina-1 e 2 (Ang1 e Ang2), il fattore di crescita derivato dalle piastrine (PDCF)-BB e il fattore di crescita
dei fibroblasti (FGF)-2. Il rilascio controllato e sostenuto di questi fattori, da parte dei sistemi macro-incapsulanti, ha
dimostrato essere piu efficace rispetto alla somministrazione sistemica degli stessi sia da soli che in combinazione.
Ad esempio, il rilascio sostenuto di VECF da diverse tipologie di dispositivi ha sempre portato ad un miglioramento
dell’attecchimento delle isole pancreatiche, grazie alla formazione di nuovi capillari (89-93). In alternativa, il rilascio
sequenziale di diversi fattori pro-angiogenici ha anche dimostrato di favorire una maggiore maturazione dei vasi san-
guigni rispetto al trattamento con un solo fattore di crescita (94).

Altri tentativi per ottenere una rivascolarizzazione fisiologica, integravano diversi tipi di cellule che potessero sia in-
durre sia partecipare direttamente ai processi angiogenici. Tra queste, MSC, fibroblasti e cellule endoteliali, come
quelle derivate da cordone ombelicale (HUVEC) sono state utilizzata in sistemi macro-incapsulanti basati su compo-
nenti della ECM. MSC e/o fibroblasti incapsulati in un idrogelo di collagene e fibrina impiantato in topi diabetici di-
mostrava il loro ruolo nel promuovere una maggiore vascolarizzazione, inducendo un rapido guadagno di funzione e
un miglior controllo della omeostasi del glucosio rispetto alle isole trapiantate singolarmente (95). Allo stesso modo, le
HUVEC e le isole di ratto incorporate in idrogeli di collagene di tipo I hanno dimostrato di ripristinare la normoglice-
mia entro 8 giorni, mostrando una maggiore presenza di cellule endoteliali e macrofagi con fenotipo pro-angiogenico
(M2) rispetto a quando le isole venivano trapiantate senza idrogelo e HUVEC (96-97).

Questi sistemi, tuttavia, non considerano l'aspetto strutturale della nicchia endocrina (Tab. 1). Difatti, nonostante si
cerchi di ricreare il processo di rivascolarizzazione in maniera fisiologica aggiungendo componenti native (fattori di
crescita e/o cellule), esso non & completamente controllato e la generazione dei nuovi vasi avviene in maniera rando-
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mica e non organizzata, allungando i tempi di attecchimento. Questo aspetto si ripercuote sull’allungamento delle
tempistiche per il raggiungimento della normoglicemia oppure provoca l'assenza di funzione dell'impianto. Difatti,
cio comporta la perdita di componente endocrina nel periodo che va dal trapianto del sistema e il consolidarsi di una
rete vascolare, impattando negativamente sulla funzione a lungo termine dell'impianto.

Sistemi macro-incapsulanti pre-vascolarizzati ex-vivo

Una nuova strategia che recentemente ha preso piede é quella diricreare ex vivoun tessuto bioingegnerizzato vascola-
rizzato endocrino. Il vantaggio di utilizzare questi sistemi é quello di fornire alla componente endocrina un sistema
pre-vascolarizzato prima del trapianto simile alla nicchia insulare che permetta di 1) aggirare gli eventi immunolo-
gici caratterizzanti la prima fase del trapianto intraportale, e 2) limitare la fase avascolare ed ipossica a cui le isole
vengono sottoposte nei giorni che seguono il trapianto (84, 98-99). In questo modo, la componente endocrina riesce
ad integrarsi funzionalmente con il tessuto bioingegnerizzato, massimizzando l'efficienza di attecchimento. Il tes-
suto bioingegnerizzato pre-vascolarizzato progettato in questo modo, pertanto, una volta impiantato, garantisce un
processo controllato di anastomosi della rete vascolare creata ex vivo, con quella del ricevente, favorendo un rapido
guadagno di funzione e controllo del'omeostasi del glucosio. Questi vantaggi offerti dai sistemi macro-incapsulanti
pre-vascolarizzati provengono dalle peculiari proprieta dei supporti utilizzati. Essi consistono in macro e micro-
strutture che riproducono la microarchitettura vascolare endocrina nativa. Alla base di questo approccio ci sono le
numerose evidenze degli effetti positivi che le strutture tridimensionali hanno nel ricreare un tessuto vascolarizzato
che possa integrarsi con il tessuto dell’'ospite, facendo funzionare al meglio la componente endocrina (84, 98-99). In
particolare, i supporti utilizzati per questo scopo, sono per lo pitl organi decellularizzati. Il processo di decellulariz-
zazione consiste nel perfondere gli organi attraverso gli accessi arteriosi con detergenti in grado di rimuovere la com-
ponente cellulare, preservando le sue nanostrutture, le componenti della ECM e l'architettura della rete vascolare
nativa dell’organo selezionato (100-102). Una volta “svuotato” della componente cellulare nativa, l'organo decellula-
rizzato, costituito dalla sola impalcatura di ECM, viene rigenerato mediante la semina di diversi tipi cellulari al fine
diricostituire non solo la struttura dell'organo ma anche la sua funzione (99, 103). Diversi organi decellularizzati, tra
cuilamilza (104), il pericardio (105), il rene (106), il fegato (107), e il polmone (98) sono gia stati utilizzati con l'obiettivo
di bioingegnerizzare tessuti e ricreare il pancreas endocrino (Fig. 1). Tra quelli appena elencati, il polmone decellu-
larizzato ha dimostrato di essere un ottimo supporto per ingegnerizzare un tessuto endocrino pre-vascolarizzato,
perché strutturalmente e costituito dagli alveoli che sono circondati da una fitta rete di capillari e hanno dimensioni
simili alle isole pancreatiche. Tale caratteristica strutturale rende l'alveolo una struttura molto simile alla nicchia
endocrina pancreatica. In aggiunta, il polmone decellularizzato presenta accessi indipendenti originariamente ap-
partenenti alle vie aeree e vascolari. Da un punto di vista bioingegneristico, questi accessi facilitano la colonizza-
zione del tessuto decellularizzato: le cellule endoteliali possono essere introdotte negli accessi vascolari, mentre le
cellule endocrine possono essere inserite negli accessi delle vie aeree. Studi piu approfonditi hanno rivelato una si-
gnificativa sovrapposizione delle proteine della ECM tra pancreas e polmone, suggerendo che l'utilizzo del polmone
decellularizzato come dispositivo per ingegnerizzare il pancreas endocrino potrebbe essere una via promettente da
esplorare. A tal proposito, un recente studio ha previsto di ripopolare il lobo del polmone sinistro di ratto con isole di
maiale neonatale immature (NPIs) dalla trachea e cellule endoteliali derivate dal sangue periferico di soggetti sani
(BOEC) dagli accessi vascolari. Dopo sette giorni di coltura in bioreattore, quello che si & ottenuto e un sistema bio-
ingegnerizzato endocrino vascolarizzato che ha favorito sia l'integrazione delle NPIs con la rete vascolare creata ex
vivo che il miglioramento della loro funzione pre-impianto. Una volta impiantato in modelli preclinici diabetici, il
dispositivo e stato in grado di abbassare I'iperglicemia dopo soli cinque giorni dall'impianto e preservare la funzione
fino a tre mesi dopo il trapianto. Pertanto, oltre a proteggere la componente endocrina dagli eventi infiammatori e
massimizzare l'efficienza di attecchimento, il sistema garantisce anche una rapida integrazione con la rete vascolare
del ricevente, cosi come dimostrato dalla presenza di funzione fin dalla prima settimana dopo il trapianto (100). Gra-
zie a questi progressi, € emersa una migliore comprensione di come la struttura tridimensionale basata sulla ECM sia
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cruciale per sostenere la vitalita, la maturazione (soprattutto nel caso delle cellule beta derivate da cellule staminali
o immature come quelle delle NPIs), nonché per favorire l'attecchimento e la funzionalita in vivo della componente
endocrina (99, 107-108).

Ad oggi, nonostante i macro dispositivi pre-vascolarizzati abbiano mostrato un notevole potenziale, risultano ancora
in una fase iniziale del loro sviluppo; pertanto, non sono ancora stati effettuati studi clinici, ma una loro possibile
traslazione clinica e possibile. Poiché la maggior parte dei supporti utilizzati come strutture pre-vascolarizzate sono
diorigine animale, é necessario, in previsione di una traslazione clinica, validarne la sicurezza e 'assenza di patogeni
nocivi per il ricevente. Questo fenomeno puo essere superato utilizzando fonti animali transgeniche cosi da limitare
la reazione xenogenica e standardizzando le procedure per ottenere supporti privi di endotossine, secondo le norme
dettate dalle buone pratiche di fabbricazione. A sostegno di questo, l'uso di dispositivi basati sull'impiego di ECM de-
rivata da tessuti animali e gia stato approvato dalla FDA e alcuni materiali sono gia commercialmente disponibili ed
applicati nella chirurgia ortopedica, la riparazione cardiovascolare e cutanea (109).

Crazie ai risultati ottenuti dai dispositivi macro-incapsulanti pre-vascolarizzati, concettualmente si € compreso che
un dispositivo bioingegnerizzato per poter supportare la funzione endocrina debba possedere una struttura tridimen-
sionale a livello sia macroscopico che microscopico in grado di rispecchiare quella nativa e che sia composta da ECM
in modo da permettere alla componente endocrina di integrarsi pit facilmente alla rete vascolare dell’'ospite. Per cui,
avere strutture altrettanto organizzate attraverso tecnologie che permettono di ottenere microstrutture e architettu-
re fatte ad hoc, avrebbe un vantaggio in termini di produzione e standardizzazione del processo. Recentemente una
tecnologia alternativa alla bioingegnerizzazione di organi decellularizzati che si sta facendo largo nell’'ambito del
trapianto di isole e la stampa 3D (Fig. 1). Essa permette di stampare delle strutture, precedentemente progettate insili-
co, in modo dettagliato e con caratteristiche desiderate, per ottenere ad esempio un buon rapporto superficie/volume
e avere una diffusione ottimizzata dei nutrienti e dell’'ossigeno o per ottenere una struttura ordinata anche a livello
macroscopico (110).

La tecnica, oltre ad essere predisposta ad una standardizzazione del processo di produzione, consente una facile sca-
labilita dei costrutti a dimensioni clinicamente rilevanti (31, 110). L'uso della stampa 3D nell’ambito della sostituzio-
ne delle cellule beta, é relativamente recente; pertanto, pochi sono i lavori che la sfruttano per questa applicazione.
Tuttavia, nonostante i risultati ottenuti dai primi report siano promettenti, si é subito osservata una piu difficile
diffusione da parte dei nutrienti e dell'insulina, ritardando la funzione della componente endocrina incorporata al
suo interno (16, 111-115). Pertanto, e necessario scegliere accuratamente i materiali con cui fabbricare questi sistemi
stampati 3D, considerando la biocompatibilita e la permissivita alla diffusione dei nutrienti, nonché alle porosita del
sistema finale.

In linea di massima, questo tipo di piattaforme sono rigenerabili con tipi di cellule differenti oppure derivate da di-
verse fonti. Per esempio, per ricreare la vascolarizzazione ex-vivo possono essere utilizzate diverse tipologie di cellule
endoteliali (CE): primarie, cellule endoteliali formanti colonie (CEFC) e CE derivate da cellule staminali pluripotenti
(116). Tra queste, le CEFC e le CE derivate da cellule staminali pluripotenti, sono quelle che clinicamente possono es-
sere piu rilevanti. Queste tipologie cellulari possono essere facilmente ottenute dai pazienti ed essere utilizzati per
pre-vascolarizzare questo tipo di strutture ex-vivo e rendere “pitt autologo” il sistema, per quello che concerne la parte
vascolare.

Le cellule endoteliali primarie (CEFC), derivate da sangue periferico, hanno un fenotipo stabile e forti capacita prolife-
rative, ma la loro bassa presenza nel sangue periferico degli adulti (0,05-0,2 cellule/mL) ne rende difficile I'isolamento
e limita I'uso clinico (117-118). Inoltre, esiste una forte variabilita tra i donatori e molti soggetti non presentano CEFC in
circolo (119). Per superare queste limitazioni, risulta promettente I'uso delle cellule endoteliali autologhe derivate da
cellule staminali pluripotenti indotte (iPSC) (120). Queste CE possono eludere il rigetto immunitario e hanno una capa-
cita di crescita illimitata (121). Studi preclinici hanno dimostrato che le CE derivate da iPSC si integrano con I'endotelio
dell’'ospite e possono sostenere la rivascolarizzazione di impianti sottocutanei, portando alla reversione del diabete in
modelli preclinici immuno-compromessi (122-124). Tuttavia, é fondamentale garantire la sicurezza eliminando even-
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tuali cellule indifferenziate per prevenire la formazione di teratomi (125). Oltre alle CE, altri tipi di cellule, come le
MSC, i periciti e le cellule muscolari lisce (SMC), mostrano potenziale angiogenico e supportano la vascolarizzazione
locale e la vitalita delle isole pancreatiche dopo il trapianto (14-15).

LA COMPONENTE PANCREATICA ENDOCRINA: FONTI ALTERNATIVE ALLE ISOLE PANCREATICHE UMANE

La possibilita di avere sistemi di incapsulamento che possono essere progettati per immuno-proteggere, sostenere la
vitalita, la funzione e/o la maturazione della componente endocrina ha permesso di utilizzare in questi dispositivi
cellule endocrine derivate da diverse fonti. Tra le fonti di cellule endocrine pitt promettenti ci sono quelle derivanti
dalle cellule staminali pluripotenti (PSC), come le cellule staminali embrionali pluripotenti (ESC) o iPSC, e quelle xe-
nogeniche provenienti da maiale (14-15).

Le ESC e le iPSC sono particolarmente interessanti per la loro capacita di auto-rinnovamento e differenziazione in vari
sottotipi cellulari, a differenza delle SC adulte, che hanno una limitata capacita proliferativa e che tendono a differen-
ziarsi in specifiche cellule tessutali adulte (126). Pertanto, studi di ricerca sono focalizzati sulla differenziazione delle
PSC in cellule beta (127-128). Il primo protocollo di differenziamento sviluppato con successo riguardava le ESC, ma
queste cellule inizialmente mostravano una risposta limitata alla stimolazione del glucosio (127). Per risolvere questo
problema, si é iniziato a trapiantare cellule pancreatiche endodermiche derivate da ESC, ovvero nello stadio diffe-
renziativo precedente a quello di cellula beta. In topi immunodeficienti, le cellule maturavano spontaneamente e la
normoglicemia veniva ripristinata dopo 3 mesi (129). Da allora, diversi gruppi hanno esplorato approcci efficaci per
differenziare le ESC in cellule beta migliorandone la maturazione e la secrezione insulinica indotta da glucosio (130).
Nonostante questi risultati incoraggianti, I'uso ESC rimane ad oggi argomento di grosso dibattito a causa 1) del persi-
stere di problematiche immunologiche legate ai fenomeni di rigetto e 2) degli interrogativi etici dal momento che esse
derivano da embrioni (131). Per questo motivo, parallelamente agli studi su ESC, sono stati condotti anche studi per
ottimizzare protocolli di differenziamento di cellule beta da iPSCs (128).

Il lavoro effettuato dal gruppo di Melton é stato uno dei primi ad ottenere un alto numero di cellule beta funzionali
da cellule staminali sia embrionali che indotte, con un’efficienza media di differenziamento in cellula beta del 33%
(132). Questo ¢ stato possibile mediante 'identificazione di un nuovo protocollo di differenziazione che prevedeva il
passaggio della coltura cellulare da 2D a 3D, obbligando le cellule ad aggregarsi sotto forma di sferoidi. Il consolida-
mento di questo protocollo nel tempo ha permesso la sua ottimizzazione sia per una produzione di larga scala che
l'applicazione della stessa procedura sia da soggetto sano che diabetico, dimostrando la versatilita e l'efficienza della
procedura (133). Il processo nel tempo & stato ulteriormente migliorato e reso efficiente, man mano che si comprende-
vano tutti i meccanismi che stanno alla base del differenziamento (134-136). A tal proposito il gruppo coordinato da
Otokonski ha recentemente pubblicato l'evoluzione di questa metodica dimostrando un significativo miglioramento
delle cellule sia in vitro che in vivo (137). Infine, alcuni gruppi hanno evidenziato come piccole molecole, fattori di
crescita e I'interazione con materiali biologici modifichino la struttura del citoscheletro cellulare e incidano sul pro-
cesso di differenziamento verso il fenotipo di cellule beta (138). Le cellule reagiscono al microambiente attraverso pro-
teine chiamate integrine, le quali interagiscono con la ECM, modificando o promuovendo specifici processi cellulari.
Percio, 'utilizzo di materiali bio-mimetici che replicano le caratteristiche della ECM come composizione, rigidita e
geometria, potrebbe ulteriormente ottimizzare i protocolli di differenziamento. Tuttavia, uno dei pit grandi limiti
dell'impiego di queste cellule in maniera sistematica ¢ il loro potenziale tumorigenico. Difatti, il trapianto di queste
cellule puo portare alla formazione di tumori, a causa delle cellule indifferenziate che possono persistere al termine
del processo differenziativo (139).

Nonostante questi rischi, diversi trial clinici sono stati approvati utilizzando cellule beta derivate da ESC e iPSC. I trial
clinici condotti da Viacyte (NCT02239354 e NCT03163511) hanno utilizzato cellule progenitrici pancreatiche derivate da
ESC umane, incapsulate prima nel VC-o1, poi nel VC-02 (64-66). Le cellule incapsulate nel VC-02 non avevano svilup-
pato formazioni neoplastiche ed avevano viceversa sviluppato un fenotipo simile alle cellule beta mature. Inoltre, nei
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pazienti trapiantati con dispositivo VC-02, é stata rilevata nel plasma la presenza del C-peptide, sia a digiuno che in
risposta a stimolo di glucosio (65-66).

Recentemente un importante attore nel campo dell'industria farmaceutica, Vertex Pharmaceuticals, ha avviato uno
studio clinico di fase 1/2 (NCTo4786262) con lo scopo di valutare la sicurezza, l'efficacia e la tollerabilita di cellule stami-
nali secernenti insulina (VX-880) infuse attraverso la vena porta in pazienti affetti da DMT1 sottoposti a terapia immu-
nosoppressiva. Limpiego dellimmunosoppressione & un aspetto non irrilevante. Infatti, qualora le cellule dovessero
prendere una deriva neoplastica, la sospensione della terapia immunosoppressiva esporrebbe I'impianto al sistema
immunitario del ricevente, che non riconoscendo le cellule come autologhe, le attaccherebbe eliminando I'impianto.
Recentemente sono stati resi noti i risultati del primo paziente trapiantato. Questi dimostrano come le cellule non solo
sono in grado di normalizzare la glicemia ma producono un aumento significativo dei livelli di C-peptide a digiuno e
una riduzione del 91% della necessita di insulina esogena durante i primi 9o giorni dopo il trattamento (140-141).
Questi risultati evidenziano gli sforzi significativi compiuti per trovare fonti alternative di cellule endocrine pancrea-
tiche, come confermato dai numerosi protocolli sviluppati e dai trial clinici attualmente in corso (69, 142).

Oltre le cellule beta derivate da PSC, l'attenzione é stata focalizzata anche verso 'uso di fonti endocrine porcine (143). La
scelta di andare in questa direzione e dipesa: 1) dalla quasi totale omologia che ha l'insulina porcina con quella uma-
na, 2) dalla similarita di risposta metabolica delle cellule beta porcine con quelle umane e 3) dall'avvento delle tecniche
di ingegneria genetica che hanno permesso di generare maiali geneticamente modificati potenzialmente produttori
di tessuti in grado di evadere la risposta del sistema immunitario umano dopo trapianto (144-145). Un ulteriore grande
vantaggio é rappresentato inoltre dalla facilita della procedura di isolamento che, a differenza dell’isolamento delle
isole dal pancreas umano, permette di ottenere dai 25000 fino ai 500000 IEQ/pancreas funzionali in base alle dimen-
sioni ed eta dell'animale. Considerando che I'indice terapeutico per il trapianto di isole e di 10000 IEQ/kg di paziente,
si evince come utilizzare isole derivanti da maiale potrebbe facilmente soddisfare la carenza di materiale proveniente
dall'uomo.

I maiali possono essere divisi in tre fasce di eta: fetale, neonatale (approssimativamente <14 giorni di eta) e adulta
(>12 settimane di eta). Attualmente in ambito dello xenotrapianto, la scelta si limita all'utilizzo di cellule provenienti
da animali adulti o neonatali. Ci sono vantaggi e svantaggi in entrambi i casi (146-147). Il processo di isolamento di
pancreas di maiali adulti fornisce isole completamente differenziate in grado di secernere insulina immediatamente
dopo il trapianto (148). Un pancreas di maiale adulto puo produrre un numero sufficiente di isole per controllare il dia-
bete dopo il trapianto in un paziente diabetico di 60 kg (149). Tuttavia, ci sono limitazioni nell'utilizzo di queste isole:
1) 'alto costo del mantenimento del maiale fino a quando non raggiunge una dimensione adeguata (a circa 6 mesi di
eta), 2) la difficolta ed i costi dell’isolamento e 3) la scarsa vitalita in coltura in vitro (150). Diversamente le NPIs hanno
notevoli vantaggi: 1) bassi costi di mantenimento degli animali prima dell'isolamento (meno di 2 settimane), 2) una
procedura di isolamento molto pitt semplice e riproducibile con costi notevolmente inferiori rispetto ai maiali adulti
(150) e 3) la possibilita di poterle differenziare dopo il trapianto (151-153). A tal proposito, le NPI sono cluster formati da
cellule endocrine immature (circa il 25% della massa isolata sono cellule beta) e cellule precursori, che quindi necessi-
tano una fase di coltura in vitro per riaggregarsi e maturare prima del trapianto (152-153).

Per poter utilizzare fonti porcine per sostituire la massa di cellule beta, ¢ fondamentale modificare geneticamente gli
animali donatori per ridurre il rischio di trasmissioni di patogeni, come quella da retrovirus endogeno suino (PERV),
il quale sembra essere presente nel genoma della maggior parte degli animali di questa specie (154). Yang et al. ha
mostrato la produzione di suini geneticamente modificati inattivando PERV tramite CRISPR-Casg e trasposoni (155).
Inoltre, approcci di ingegneria genetica permettono di rendere le isole porcine pit compatibili con 'uomo ed evitare
una forte reazione xenogenica, dovuta per lo piu alla presenza di anticorpi verso gli xeno-antigeni (156). Sono stati
individuati tre xeno-antigeni responsabili della reazione xenogenica verso queste cellule da parte del sistema umano
(155). Tra questi ci sono residui glicosidici presenti sulle isole di maiale: il galattosil-a1,3-galattosio (aGal) sintetizza-
to dall'a-1,3-galattosiltransferasi (CGTA1), presenti e ad alti livelli sulle isole di maiale; I'acido N-acetilneuraminico
(NeusGe) sintetizzato dalla citidina monofosfato-N-acetilneuraminico idrossilasi (CMAH); un glicano simile a Sd(a)
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prodotto dalla -1,4-N-acetil-galattosaminil transferasi 2 (B4GALNT?2) (157). Per rimuoverli definitivamente dalle iso-
le suine, sono stati generati modelli suini geneticamente modificati silenziati singolarmente per GGTA1, CMAH,
B4GALNT?2, o per combinazioni di questi. Isole derivate da questi animali sono state trapiantate in modelli diabetici
preclinici, senza osservare la formazione di anticorpi diretti verso i tre residui saccaridici deleti. Inoltre, la loro dele-
zione ha causato una considerevole diminuzione della quantita di anticorpi in grado di riconoscere le isole. Infine, la
delezione di questi antigeni non influenza I'architettura delle isole né la loro funzione (156, 158-160).

Dal 2011, diversi studi, tra cui il trial clinico condotto da Wang et al. (NCT03162237), hanno dimostrato le potenzialita
dell'utilizzo delle isole pancreatiche di maiale nello xenotrapianto. Tuttavia, essi hanno mostrato risultati aventi
una grande variabilita, con pazienti dipendenti dall'insulina esogena che rivela ancora una inefficace capacita tera-
peutica (161-163).

In primo luogo, trovare una valida fonte alternativa alle isole da donatore umano, risolverebbe la carenza di organi
donatori e amplierebbe I'applicazione clinica di questo trattamento a un numero maggiore di pazienti (164). In secondo
luogo, in base al tipo di fonte alternativa utilizzata, come per esempio le cellule beta derivate da cellule staminali, si
potrebbero ottenere dei dispositivi autologhi, limitando gli effetti avversi del regime immunosoppressivo sui pazienti.
In terzo luogo, 1'uso dell'ingegneria genetica puo aiutare ad ottenere delle cellule in grado di limitare la risposta im-
munitaria nei confronti dell'impianto endocrino.

INGEGNERIZZARE LE CELLULE BETA COME SOLUZIONE AL PROBLEMA IMMUNOLOGICO

Il successo delle procedure di sostituzione delle cellule beta é ostacolato dalla scarsa capacita di attecchimento delle isole
edalle reazioni immunologiche contro di esse, in particolare contro le cellule beta, al momento del trapianto e nel lungo
periodo. Come gia anticipato, dopo l'infusione intraportale, le isole sono esposte a diversi eventi inflammatori (165). In
questo contesto, la bioingegneria é stata utilizzata, non solo per rimodellare la nicchia endocrina rendendola pit favo-
revole, ma anche a sviluppare strategie innovative per limitare l'uso di immunosoppressori, evitando l'insorgenza degli
effetti indesiderati correlati al loro utilizzo. Difatti, in seguito al trapianto, ai pazienti vengono somministrati a livello
sistemico immunosoppressori che possono provocare diversi effetti collaterali a organi come i reni, oppure possono in-
durre ulcere o essere mielotossici ed infine intaccare anche la funzionalita delle cellule beta (166). A tal proposito, quello
che diversi studi stanno cercando di sviluppare, e di evitare la somministrazione sistemica di immunosoppressori,
ma piuttosto di provare ad inibire a livello topico, quindi, direttamente nel sito di trapianto, la risposta immunitaria.
Modificare geneticamente la componente cellulare che viene incorporata nei sistemi incapsulanti permette di modi-
ficare l'espressione di molecole che scatenano o inibiscono la risposta immunitaria. In questo modo, le cellule che si
ottengono, risultano immunologicamente “invisibili” e in grado di sfuggire quindi alla reazione avversa del sistema
immunitario. Ad esempio, le cellule staminali embrionali pluripotenti (ESC) e le cellule staminali pluripotenti indotte
(iPSC) possono subire modifiche genetiche, in vitro, prima del processo di differenziazione in cellule beta (14).

In generale, quando un tessuto allogenico viene trapiantato, esso viene identificato come estraneo da parte delle cellu-
le T tramite il riconoscimento degli antigeni leucocitari umani altamente polimorfici (HLA) (4). Sopprimendo l'espres-
sione di questa macro-proteina di membrana nelle SC, prima di differenziarle in cellule beta, si possono rendere le
cellule immunologicamente protette dal sistema immunitario del ricevente; tuttavia, tale modifica non limiterebbe il
riconoscimento del trapianto da parte delle cellule natural killer (NK) (4). A tal proposito, sono stati esplorati altri ap-
procci per estendere a diverse tipologie di cellule immunitarie il meccanismo di non-riconoscimento del trapianto. Ad
esempio, uno studio recente ha dimostrato che la delezione del gene B2M, un componente di tutti gli HLA polimorfici
endogeni, nelle cellule staminali pluripotenti (PSC) aumenta l'espressione di HLA di tipo E. Questo HLA ha una na-
tura tollerogenica, conferendo alle cellule I'invisibilita immunologica e permettendo loro di sfuggire all'attacco delle
cellule T e NK (167).

Altre strategie mirano ad inibire la risposta immunitaria inducendo la sovraespressione sulla membrana di cellule
beta derivate da staminali, alcune proteine che sono coinvolte nella soppressione delle cellule T, delle NK o delle cellule
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mieloidi; tra queste vi sono la proteina PD-L1 0 CD47 (168). L'espressione di PD-L1 inibisce l'attivazione delle cellule T
mentre il CD47 inibisce l'azione fagocitaria dei macrofagi e l'attivita citotossica delle cellule NK. Alcuni report hanno
dimostrato come la presenza di PD-L1 sulle cellule beta, promuova la tolleranza verso I'impianto in modelli murini
detti “umanizzati”, ovvero ricostituiti con cellule immunitarie umane e pertanto in grado di mimare la risposta im-
munitaria di un soggetto ricevente la stessa tipologia di trapianto (168). Tuttavia, in questo studio la valutazione della
risposta immunitaria si e limitata a quella allogenica. Infatti, questo modello murino ad oggi non é in grado di ripro-
durre gli eventi che portano all'induzione della risposta autoimmune.

Altri lavori, invece, hanno dimostrato come, la combinata sovraespressione di CD47 e la delezione delle proteine HLA
di classeIell, generi una linea di cellule beta differenziate da PSCs, ipoimmune, ed invisibile sia all'immunita inna-
ta (mediata da macrofagi e NK) che a quella specifica (mediata dalle cellule T citotossiche). La stessa strategia é stata
adottata anche per modificare direttamente le isole pancreatiche umane, che in seguito, sono state disaggregate e poi
riaggregate ottenendo dei cluster cellulari, chiamate pseudoisole (169). In questo contesto, si colloca anche la ricerca
che sta conducendo Sana Biotechnology, pioniera nell’abito delle cellule staminali invisibili sia nel campo del diabete
che dellaleucemia. Illoro studio mira ad applicare questa tecnologia alle isole pancreatiche umane isolate da pancreas
(170). I risultati preliminari ottenuti su alcuni isolati di isole e trapiantati in sede intramuscolare in modelli preclinici
murini e in primati, hanno dimostrato come la strategia di modifica genetica sia in grado di funzionare anche sulle
isole umane, ponendo questa strategia come una possibile alternativa clinica al trapianto delle SC. Un trial clinico
é attualmente in fase di esecuzione (NCT06239636) per valutare la sicurezza e l'efficacia di questo approccio (171-172).
Questi risultati dimostrano come l'ingegneria genetica applicata su cellule staminali e piu recentemente su cellule
primarie puo essere uno strumento molto efficace nel ridurre 'immunogenicita delle cellule beta per sfuggire al riget-
to in un contesto allogenico.

L'ingegneria genetica viene largamente utilizzata anche per ottenere isole porcine ipo-immunogeniche, con lo scopo
di renderle invisibili al sistema immunitario. Oltre ad essere necessaria per la delezione degli xeno-antigeni, l'in-
gegneria genetica usata sui donatori animali, puo essere utile anche per rendere meno immunogeniche le isole di
maiale ed:

1) esprimere proteine di membrana umane, (come ad esempio, CD46, CDs5, CD59, coinvolte nell’attivazione del com-
plemento (173-175), o della trombomodulina, recettore C della proteina endoteliale o inibitore della via del fattore tissu-
tale, recettore 1 della proteina asialogylica, CD39, CD73) (176-181);

2) indurre l'espressione di proteine che inibiscono l'attivazione delle cellule T, ad esempio, immunoglobulina citotossi-
ca dell’'antigene-4 dei linfociti T, CTLA4-Ig; LEA29Y, chiamato belatacept, che € una variante ad alta affinita di CTLA4-
Ig; oppure PD-L1, (182);

3) sopprimere l'espressione del complesso maggiore di istocompatibilita (MHC) di classe I o II (183-184);

4)indurre l'espressione di HLA diI classe di tipo E (HLA-E) (185) ed HLA-G (186) o di CD4y (187).

Sono stati condotti studi promettenti con isole porcine modificate, combinando in modo differente le modifiche ge-
netiche apportate sia a livello degli xenoantigeni che ai geni sopra elencati, capaci di inibire attivamente la risposta
mediata dal complemento o dalle cellule del sistema immunitario. Ad esempio, isole delete per GGTA1 ed esprimenti
HLA-C hanno dimostrato di resistere all’attacco del complemento e potenzialmente sarebbero in grado di sfuggire I'a-
zione delle cellule NK (188). Uno studio preclinico su primati e stato condotto impiantando nel fegato delle isole delete
per GCTA1 ed esprimenti CD55 e CD59. I risultati hanno mostrato una consistente funzione a lungo termine (circa 600
giorni). Tuttavia, durante il periodo dirilevazione della glicemia, gli animali erano, sottoposti a regime immunosop-
pressivo con la somministrazione belatacept e anti-CD154 (189). Un altro lavoro ha usato isole CCTA1-KO ed esprimenti
CD46 e CD39 impiantate in primati, con somministrazione di anti-CD154. Qui, nonostante la massa insulare era stata
preservata nei primi giorni dopo il trapianto, le modifiche genetiche non si sono dimostrate sufficienti a preservare la
funzione nel lungo periodo. Infatti la funzione é stata rilevata solo per 5 mesi (190). Questi risultati, sebbene mostrino
il notevole potenziale che ha questo approccio, sono ancora preliminari, e pertanto, una determinata combinazione
tra le diverse modifiche genetiche e I'eventuale utilizzo di un immunosoppressore deve ancora essere definita. Nono-
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stante gli sforzi effettuati per inibire il rigetto mediato dalla risposta allogenica, tra i pitl recenti sviluppi nel campo
dell'ingegneria genetica, non vi sono ancora strategie che intaccano i processi relativi alla componente autoreatti-
va. Questo tipo di immunita, che é presente nei pazienti affetti da DMT1, contribuisce al rigetto del trapianto. Essa
rappresenta ancora un ostacolo nell’applicazione delle SC differenziate in cellule beta. Sebbene la risposta allogenica
diretta specifica per 'HLA possa essere contenuta, il blocco dell'autoreattivita rimane un fattore limitante difficile da
superare, poiché le cellule T della memoria, una volta attivate, sono particolarmente difficili da inibire (191). Pertanto,
per contrastare le reazioni autoimmunitarie potrebbero essere necessarie ulteriori modifiche genetiche e rendere le
strategie di ingegneria genetica efficienti nella complessa realta immunologica di un trapianto di cellule beta poten-
zialmente allo e auto reattivo (10).

CONCLUSIONI

La sostituzione delle cellule beta, sebbene ci siano ancora delle limitazioni sperimentali, resta, ad oggi, una strategia
che permette di ripristinare il controllo endogeno della glicemia, migliorando notevolmente la qualita della vita ai
pazienti affetti da DMT1.

Cli studi effettuati sino ad ora sulla ricerca del miglior sistema di bio-ingegnerizzazione di un pancreas endocrino,
hanno evidenziato un concetto fondamentale: i dispositivi incapsulanti, di qualsiasi tipologia, dovrebbero essere pro-
gettati in modo da permettere il pitt rapidamente possibile un’'integrazione vascolare funzionale della massa insulare
infusa. Recentemente é stato osservato come il successo dell’attecchimento iniziale puo influenzare la funzione a lun-
go termine delle isole infuse (3). Pertanto, & necessario che l'efficienza di attecchimento venga aumentata. Per questo
scopo, le piattaforme che conferiscono una struttura tridimensionale organizzata per accogliere sia la componente
endocrina che quella vascolare sembrano essere le piti promettenti. Grazie ad essi, infatti, la vascolarizzazione puo
gia essere stabilita ex vivo, senza ricorrere ad una vascolarizzazione in vivo. In questo modo, con I'impiego di dispo-
sitivi strutturalmente organizzati, e possibile ricostruire in maniera organica ex vivo la nicchia endocrina mediante
la combinazione della componente vascolare con quella endocrina. In questo modo, si limitano tutta quella serie di
eventi inflammatori a cui le isole sono sottoposte nella fase iniziale del trapianto favorendo un rapido attecchimento
diuna massa insulare ben strutturata e rapidamente irrorata dal flusso sanguigno.

In conclusione, sebbene ci siano ancora diverse sfide da superare, i progressi nella bioingegnerizzazione di sistemi va-
scolarizzati e immuno-compatibili per la sostituzione delle cellule beta rappresentano una frontiera promettente peril
trattamento del DMT1. La combinazione di tecnologie avanzate che includono dispositivi incapsulanti tridimensiona-
li pre-vascolarizzati, ingegneria genetica per la creazione di cellule ipo-immuni e donatori “umanizzati”, insieme ai
successi preclinici in modelli animali di grande taglia, suggerisce che siamo vicini a una svolta significativa. Questa
sinergia di approcci innovativi potrebbe presto portare a studi clinici di fase I, aprendo la strada a nuove terapie che
migliorerebbero radicalmente la qualita della vita dei pazienti affetti da questa patologia.
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ABSTRACT

For people with diabetes, technological development represents an
important opportunity to optimize therapeutic outcomes through an
approach aimed at improving the quality of physical activity, exercise,
and sleep, while combating sedentary behavior. However, this ap-
proach requires adequate training of members of the health care team
and includes, in addition to knowledge of the dimensions of the afore-
mentioned behavioral variables, an understanding of the dynamics
of change associated with them. It is also crucial not to overlook the
importance of active patient participation and the selection of appro-
priate tools and equipment.

KEYWORDS
Smartwatch, activity tracker, diabetes, sleep quality.

Lattivita fisica regolare e l'esercizio fisico sono elementi
cardine nella prevenzione del diabete mellito e delle sue
numerose complicanze (1). Nonostante le solide evidenze
scientifiche a supporto dei benefici legati ad uno stile di
vita attivo, la promozione di comportamenti salutari in
questo ambito si scontra spesso con notevoli difficolta le-
gate alla necessita di un cambiamento comportamenta-
le duraturo e consolidato da parte del paziente. Adottare
e mantenere uno stile di vita fisicamente attivo richiede
infatti un impegno costante e una motivazione profon-
da, poiché implica la modifica di abitudini radicate e la
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gestione di ostacoli quotidiani. Questo cambiamento
comportamentale rappresenta una sfida significativa,
in quanto implica I'adozione di un nuovo modo di vive-
re e di relazionarsi con la propria salute, superando le
barriere psicologiche, sociali e ambientali che posso-
no ostacolarne l'attuazione (2-3). Nel caso specifico del
diabete, il processo di modifica delle abitudini risulta
particolarmente impegnativo e complesso, poiché pre-
vede un intervento simultaneo e sinergico su piu fattori
interdipendenti e strettamente connessi tra loro, quali
l'alimentazione, i livelli di sedentarieta, la pratica di at-
tivita fisica e le abitudini legate al sonno (4). Inoltre, é
importante ricordare che la persona con diabete assume
cronicamente una terapia farmacologica, non esente da
problemi di aderenza.

Un approccio di questo tipo necessita inevitabilmente di
una strategia multidisciplinare e multidimensionale,
volta a creare e consolidare nel tempo nuovi comporta-
menti salutari attraverso stimoli coerenti, convergen-
ti e costanti, provenienti da diverse direzioni (5-6). La
teoria 24-hours activity cycle ci ricorda che le nostre gior-
nate sono composte da 24 ore divisibili nel tempo che
trascorriamo dormendo, svolgendo attivita sedentarie o
attivita fisiche di intensita leggera, moderata, vigoro-
sa e molto vigorosa (7). Secondo tale teoria, partendo da
presupposto che le 24 ore giornaliere non possono essere
modificate nella loro durata, all'incrementare del tem-
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po di una o pit variabili corrisponde il ridursi delle al-
tre. Purtroppo, e stato dimostrato che, soprattutto nelle
fasiiniziali del processo di cambiamento, nelle persone
affette da obesita ed insulino resistenza, I'introduzione
di sessioni di esercizio fisico puo essere inconsapevol-
mente compensata da un aumento del tempo trascorso
in condizioni di sedentarieta o con la riduzione di al-
tre attivita fisiche di intensita leggera o moderata, in
un tentativo inconscio di mantenere lo steady state pre-
cedente (8-9). Questo fenomeno di compensazione ne-
gativa puo rallentare o addirittura compromettere il
raggiungimento degli auspicati miglioramenti dei pa-
rametri metabolici, influenzati in modo significativo
anche dal grado di frammentazione dei periodi di se-
dentarieta (10-12).

Lobiettivo finale dell'intervento terapeutico diventa
quindi quello di ottimizzare la distribuzione dell’attivi-
ta fisica durante le 24 ore, considerando con attenzione
parametri quali frequenza, intensita, tipologia, durata,
volume, progressione e contesto in cui l'attivita viene
svolta (4). Nella societa contemporanea, caratterizzata
da ritmi frenetici, innumerevoli opportunita di seden-
tarieta e continui fattori di stress, un approccio olistico
volto a ripristinare 'equilibrio biologico risulta di fonda-
mentale importanza. Le esigenze imposte dai moderni
stili di vita tendono a sovvertire 'omeostasi fisiologica,
compromettendo il benessere psico-fisico dell'individuo.
In tale contesto, l'ottimizzazione degli interventi finaliz-
zati al ripristino dell’equilibrio omeostatico diviene una
priorita imprescindibile.

E lecito domandarsi: perché questa premessa in un arti-
coloincentrato sull’'uso di smartwatch, tracker di attivita
e sulla salute della persona con diabete? La personalizza-
zione dell'intervento motorio richiede un’oggettivazione
dei fattori sopra descritti al fine di consentire un’accu-
rata identificazione delle problematiche, una program-
mazione iniziale mirata e un monitoraggio sistematico a
breve, medio e lungo termine. Cio permette di modulare
l'intervento durante la sua attuazione e favorire la con-
sapevolezza del paziente, indirizzando la sua attenzione
verso gli elementi salienti e le caratteristiche contestuali
sopra descritte.

In questo scenario, lo sviluppo tecnologico che ha portato
alla realizzazione di smartwatch e activity tracker rap-
presenta un’opportunita unica, potenzialmente rivolu-
zionaria, per oggettivare e monitorare in modo accurato
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e continuativo tutti questi aspetti, facilitando e suppor-
tando il processo di cambiamento comportamentale del-
la persona con diabete.

Cli smartwatch e gli activity tracker sono dispositivi in-
dossabili, basati su accelerometri e sensori di varia na-
tura (come giroscopi, sensori ottici, sensori da contatto
e sensori per la luce), in grado di tracciare con precisio-
ne l'attivita fisica giornaliera, quantificandone i livelli
di intensita, il tempo totale di sedentarieta e di sonno.
Al contempo questi strumenti forniscono informazioni
dettagliate su una serie di parametri fisiologici qua-
li la frequenza cardiaca, la variabilita della frequenza
cardiaca, la conduttanza cutanea, la termoregolazione
e la postura assunta dal corpo (13). La combinazione di
sviluppo tecnologico e ricerca scientifica ha consentito
la realizzazione di device scientificamente validati, ad
un prezzo contenuto, e disponibili nel comune mercato
dell’elettronica. Numerose revisioni sistematiche della
letteratura scientifica hanno ampiamente dimostrato
l'efficacia di interventi comportamentali basati sull'u-
tilizzo di questi dispositivi nel promuovere un signifi-
cativo incremento dei livelli di attivita fisica in pazienti
affetti da patologie croniche non trasmissibili, tra cui
il diabete mellito, con interventi della durata compresa
tra le 12 e le 52 settimane (13-16).

In particolare, I'associazione sinergica tra l'uso di acti-
vity tracker o smartwatch e il counseling motivazionale
e di supporto fornito dai professionisti sanitari appar-
tenenti alla health alliance (medici, trainer specializzati,
fisioterapisti, dietisti, psicologi, ecc.) ha determinato,
negli studi analizzati, un aumento significativo dell’at-
tivita fisica praticata e un conseguente miglioramento
di una serie di parametri metabolici come i livelli di gli-
cemia, emoglobina glicata, trigliceridi, colesterolo LDL,
circonferenza vita, composizione corporea e pressione
arteriosa, oltre ad un miglioramento del livello generale
di fitness cardiovascolare, rispetto ai gruppi di controllo
non sottoposti all'intervento (13-19). Fattori come il sesso
maschile del paziente e I'intensita del counseling fornito
dai professionisti sanitari sono stati inoltre identificati
come fattori in grado di influenzare positivamente i ri-
sultati metabolici raggiunti (19-20).

Queste solide evidenze scientifiche sottolineano I'impor-
tanza cruciale di un adeguato percorso di educazione te-
rapeutica del paziente, volto a fornire al paziente stesso
gli strumenti necessari per interpretare correttamente



i dati forniti dalla tecnologia indossabile per adottare
un approccio attivo e consapevole nel processo di cam-
biamento comportamentale. Il monitoraggio remoto dei
dati raccolti dai dispositivi da parte dei professionisti sa-
nitari consente inoltre di verificare in tempo reale l'effi-
cacia dell'intervento terapeutico in corso e di apportare
tempestivamente eventuali correttivi o modifiche alla
strategia di trattamento (13).

Uno degli aspetti pitt significativi dell'utilizzo di
smartwatch e activity tracker é inoltre rappresentato
dalla possibilita di valutare e monitorare in modo og-
gettivo e continuativo anche la qualita e la quantita del
sonno notturno. Il sonno rappresenta infatti un’altra
variabile fondamentale da considerare attentamente
nella gestione della persona con diabete, in quanto esso
influenza e viene a sua volta influenzato dal profilo gli-
cemico in un rapporto di stretta interdipendenza bidi-
rezionale (21-22). E infatti stato osservato come un son-
no qualitativamente e quantitativamente insufficiente
stimoli il senso della fame e 'assunzione di cibi ad alto
indice glicemico e ad alto contenuto di grassi saturi (21).
La capacita di questi dispositivi di fornire dati dettaglia-
ti sulla qualita e la durata del sonno notturno rappre-
senta quindi un’informazione preziosa per strutturare
interventi mirati al miglioramento dell'igiene del son-
no, con potenziali riverberi positivi non solo sulla glice-
mia, ma anche sul microbiota intestinale, sui livelli di
inflammazione sistemica, sull’attivita fisica spontanea
giornaliera e sull’aderenza ai consigli nutrizionali for-
niti (21-22). Un recente studio di Inaishi e collaboratori
ha indagato le associazioni tra variabilita glicemica,
qualita del sonno e passi giornalieri, in soggetti senza
diabete, tramite l'utilizzo di dispositivi indossabili (23).
I risultati hanno evidenziato una correlazione positiva
tra la variabilita glicemica giornaliera e il tempo di la-
tenza del sonno, suggerendo che una maggiore variabi-
lita glicemica durante la giornata possa essere legata a
un maggiore ritardo nell'addormentamento. L'utilizzo
di activity tracker e smartwatch ha permesso agli autori
di quantificare in modo oggettivo i parametri di interes-
se, superando le limitazioni dei metodi di rilevazione
tradizionali. La possibilita di monitorare costantemen-
te i livelli di glucosio interstiziale, la qualita del son-
no attraverso algoritmi di rilevazione del movimento
e l'attivita fisica quotidiana, mediante il conteggio dei
passi, ha consentito di ottenere una visione d’'insieme
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delle interazioni tra queste variabili in condizioni di
vita reale (23). Alcune evidenze sono disponibili anche
nelle persone con diabete. Uno studio cross-sectional ha
esplorato I'associazione tra la variabilita del sonno ed il
time in range in persone con diabete di tipo 1. Lo studio
ha coinvolto 45 persone con diabete di tipo 1 che hanno
indossato un dispositivo di monitoraggio continuo del
glucosio ed un activity tracker per rilevare i pattern di
sonno. I risultati hanno evidenziato una correlazione
significativa tra una maggiore variabilita del sonno e
una riduzione del time in range della glicemia, sugge-
rendo che l'irregolarita nei pattern di sonno possa com-
promettere il controllo glicemico nelle persone con dia-
bete di tipo 1 (24).

Sebbene attualmente il grado di correlazione tra i dati
forniti da smartwatch o activity tracker e quelli ottenu-
ti mediante la polisonnografia (considerata il gold stan-
dard per la valutazione oggettiva del sonno) risulti essere
basso o al massimo intermedio, numerosi studi hanno
comunque dimostrato l'efficacia di programmi struttu-
rati di miglioramento dell’igiene del sonno basati proprio
sull'utilizzo di questi dispositivi indossabili (25-29). E im-
portante sottolineare inoltre che la ricerca scientifica in
questo ambito é costantemente in evoluzione, portando
ad un continuo perfezionamento degli algoritmi di rile-
vazione e stima del sonno implementati nei dispositivi
consumer, con prospettive future di accuratezza sempre
maggiore.

Un ulteriore vantaggio potenzialmente rivoluziona-
rio legato all'utilizzo di smartwatch e activity tracker
e rappresentato dalla possibilita di integrare in modo
pressoché immediato e automatico i dati da essi raccolti
all'interno di piattaforme digitali di telemedicina, in-
telligenza artificiale e machine learning appositamente
sviluppate. Questo consentirebbe un monitoraggio anco-
ra piu approfondito ed accurato e una personalizzazione
degli interventi terapeutici in base alle caratteristiche e
alle necessita specifiche di ogni paziente.

CONCLUSIONI

Cli smartwatch e gli activity tracker rappresentano una
importante opportunita per ottimizzare la gestione del-
la persona con diabete, consentendo di oggettivare e
monitorare con precisione attivita fisica, sedentarieta
e sonno (Fig. 1). L'implementazione dell’approccio tec-
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I tracker indossabili consentono di integrare informazioni cruciali sulla sedentarieta, I'attivita fisica, la

qualita del sonno e la salute generale. La raccolta e I'analisi di questi dati offrono la possibilita di dare consapevolezza,

aiutando le persone a comprendere meglio il loro stile di vita e apportare cambiamenti al fine di migliorare la propria

salute (immagine realizzata con BioRender.com)

nologico nella pratica clinica richiede inizialmente un
investimento di tempo e risorse. E fondamentale che i
membri della health alliance ed i pazienti dimostrino una
predisposizione all'adozione di tali strumenti. E necessa-
rio individuare i dispositivi che presentano la maggiore
correlazione con la polisonnografia; grazie alla evoluzio-
ne tecnologica ed al progresso della ricerca, questi dispo-
sitivi diventeranno sempre pitl accurati e integrati negli
interventi terapeutici. Infine, e essenziale che i pazienti
siano disposti ad acquistare la strumentazione personale
e chei professionisti sanitari possiedano una conoscenza
multidimensionale degli argomenti inerenti all’attivita
motoria e ai suoi molteplici aspetti. Solo soddisfacendo
questi requisiti sara possibile integrare efficacemente la
tecnologia nel processo di cura della persona con diabete,
massimizzandone i benefici potenziali. Le premesse ci
sono ed i tempi sono maturi, muoviamoci!
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