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RASSEGNA

Farmaci innovativi per ridurre il colesterolo LDL:
una nuova era nel campo delle dislipidemie
Innovative drugs for LDL-cholesterol reduction:

a new era in the field of dyslipidaemia

Giuseppe Della Pepa

SSD Malattie Endocrine e Centro Regionale per il Diabete Mellito, ASST Bergamo Ovest, Bergamo

DOI: https://doi.org/10.30682//ildia2403a

ABSTRACT

Over the past decade, the therapeutic landscape of cholesterol-low-
ering drugs has rapidly expanded to address the limitations of current
therapies, the failure to achieve LDL-C targets, and the need to reduce
cardiovascular residual risk. Actually, the innovative cholesterol-low-
ering drugs available can act on new metabolic pathways involved in
LDL-C metabolism. These drugs include enzyme inhibitors, peptides,
molecules capable of influencing protein synthesis or gene transcrip-
tion in the form of antisense oligonucleotides or short interfering
RNA, gene therapy, and vaccines.

KEYWORDS
LDL-cholesterol, innovative therapies, Bempedoic acid, Inclisiran, Lo-
mitapide, Evinacumab.

INTRODUZIONE

La malattia cardiovascolare aterosclerotica (atherosclerotic
cardiovascular disease, ASCVD) rappresenta la prima causa
di morte e la principale causa di disabilita a livello mon-
diale (1). Numerosi studi epidemiologici, studi di ran-
domizzazione mendeliana e studi clinici randomizzati
controllati hanno dimostrato, in maniera consistente,
una relazione lineare tra le variazioni assolute di coleste-
rolemia associata alle lipoproteine a bassa densita (LDL-
C) e il rischio di ASCVD, confermando il ruolo chiave dei
livelli di LDL-C nell’ASCVD (2). Circa un terzo della popo-
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lazione occidentale presenta valori elevati di LDL-C (3) e,
nel 2021 quasi 4 milioni di morti cardiovascolari sono sta-
te attribuite a questa condizione, che rappresenta anche
una delle principali cause di morte prematura (4).

La riduzione dei livelli di LDL-C rappresenta il principale
e piu efficace approccio farmacologico all’ASCVD (s). La
terapia ipocolesterolemizzante in prevenzione primaria,
infatti, si associa ad una riduzione di rischio di morte
per qualsiasi causa dell'11%, di morte cardiovascolare del
20%, di sindrome coronarica acuta del 38%, di ictus del
17%, di cardiopatia coronarica instabile del 25% e di eventi
cardiovascolari maggiori del 26% (6). In prevenzione se-
condaria, la terapia ipocolesterolemizzante porta ad una
riduzione del rischio di morte per qualsiasi causa del 22%,
di morte cardiovascolare del 31%, di sindrome coronarica
acuta del 38%, di rivascolarizzazione coronarica del 44%,
e di eventi cerebrovascolari del 25% (7). I benefici derivan-
ti dalla terapia ipocolesterolemizzante si basano su tre
presupposti: il primo, iniziare il pit precocemente pos-
sibile (the earlier the better); infatti Domanski et al. hanno
dimostrato che il rischio di ASCVD era piu elevato in co-
loro che avevano avuto ipercolesterolemia sin da giovani
a confronto con persone con livelli elevati di LDL-C in eta
avanzata. Questo sottolinea l'importanza del controllo
ottimale della concentrazione sierica di LDL-C fin dalla
giovane eta (8). Il secondo principio é rappresentato dal
trattamento intensivo dell'ipercolesterolemia (the lower
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the better), e innumerevoli studi e meta-analisi conferma-
no questa evidenza (9), riportando come una riduzione
pitt marcata di LDL-C, rispetto ad un trattamento meno
marcato, si associ a una riduzione di eventi cardiovasco-
lari del 24% e del rischio di morte da qualsiasi causa del
10% (10). Infine, il terzo principio, stabilisce che il trat-
tamento ipocolesterolemizzante dovrebbe durare tutta la
vita una volta intrapreso (the longer the better). A conferma
di questo, una meta-analisi di 21 studi ha dimostrato che
pit dura il trattamento ipocolesterolemizzante, maggio-
ri sono i benefici cardiovascolari. Ogni mmol/l di ridu-
zione di LDL-C sia associa ad una riduzione del 12% del
rischio di eventi cardiovascolari maggiori al primo anno,
del 20% al terzo anno, e del 23% al settimo anno di terapia
ipocolesterolemizzante (11).

Le statine, in virtu della loro consolidata efficacia sulla
riduzione di LDL-C e dell’eccellente profilo rischio-bene-
ficio, sono raccomandate in tutto il mondo come farmaco
di prima linea nell’approccio alla prevenzione cardiova-
scolare primaria e secondaria. La lovastatina ¢ stata la
prima statina approvata per uso clinico dalla Food and
Drug Administration (FDA) il 1° settembre 1987. Da allora
in poi, sono state introdotte nella pratica clinica diverse
statine, con differenze in termini di struttura chimica,
farmacocinetica e sicurezza. In anni piu recenti, la loro
combinazione con altri farmaci, come ezetimibe o gli
anticorpi monoclonali inibitori di Proprotein Convertase
Subtilisin/Kexin type 9 (PCSK9), ha dimostrato di ridurre
ulteriormente i valori di LDL-C e il rischio di ASCVD (12).
Sebbene il trattamento dell'ipercolesterolemia compor-
ti tutti i benefici descritti sopra, ancora oggi non tutti i
pazienti riescono a raggiungere gli obiettivi di LDL-C in
accordo alle linee guida e alla stratificazione del rischio
cardiovascolare. In Europa, ad esempio, solo 1/3 dei pa-
zienti raggiunge l'obiettivo di LDL-C, e in particolare solo
il 18% di pazienti con rischio cardiovascolare molto eleva-
to e il 10% di quelli con rischio cardiovascolare estremo
raggiunge il proprio valore target di LDL-C (13-14).
Numerosi sono i motivi del mancato raggiungimento
del target di LDL-C, che rendono vani in questo modo i
benefici sul rischio e incidenza di ASCVD. Uno dei mo-
tivi principali e da ritrovare sia nella ridotta prescrizio-
ne di statine ad alta intensita (meno del 50% dei pazienti
ai quali dovrebbero essere prescritte) che nel mancato
utilizzo della terapia combinata (meno del 10%) (15-16).
Lo studio SANTORINI, ad esempio, che includeva 9.044
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pazienti con rischio cardiovascolare molto elevato in 14
paesi dell’Europa occidentale, ha mostrato che il 20% dei
pazienti raggiungeva l'obiettivo di LDL-C (15), circa il 22%
dei pazienti non aveva ricevuto alcuna terapia ipocole-
sterolemizzante, il 54% dei pazienti utilizzava statine in
monoterapia e solo il 24% la terapia combinata (15).

In secondo luogo, le attuali linee guida internazionali
sulla gestione delle dislipidemie hanno stabilito rag-
giungimenti di target di LDL-C piu stringenti (12). Inol-
tre, va ricordato che i farmaci ipocolesterolemizzanti pit
efficaci, fin ora disponibili, agiscono sulla riduzione di
LDL-C tramite un meccanismo che in ultimo coinvolge
l'espressione dei recettori delle LDL (LDL-R), ed esisto-
no condizioni di ipercolesterolemia dovute a mutazioni
inattivanti LDL-R (ipercolesterolemie familiari) per cuila
terapia farmacologica attuale risulta inefficace (17). In ul-
timo, ma non per importanza, va sottolineato che circail
9% dei pazienti ai quali viene prescritta statina, sviluppa
effetti avversi (18-19). Il rischio di questi effetti avversi &
spesso un motivo di timore per il medico e di apprensio-
ne per il paziente tanto da rappresentare un fattore che
limita I'uso di questi farmaci. Inoltre, i pazienti possono
essere riluttanti a perseguire livelli piu bassi di LDL-C in
assenza di risultati visibili nel breve termine (20).

Di notevole importanza ¢ poi l'evidenza che, anche in pre-
senza del raggiungimento del target di LDL-C, i pazien-
ti ad alto rischio cardiovascolare, ad esempio coloro con
ASCVD o diabete mellito (DM), continuano a manifesta-
re eventi cardiovascolari (21). Di fatto, evidenze sempre
maggiori suggeriscono che, in pazienti gia trattati con
statine, le lipoproteine ricche in trigliceridi (TRL), i loro
remnants, il colesterolo non HDL-C, l'apolipoproteina B
(apoB), la lipoproteina a [Lp(a)] e 'infiammazione sublini-
ca siano implicati nell’aumentare il rischio di ASCVD, al
dila del controllo ottimale delle concentrazioni di LDL-C,
contribuendo al cosiddetto rischio cardiovascolare resi-
duo (22-23). Pochi farmaci ipocolesterolemizzanti, attual-
mente disponibili, sono in grado di agire anche su questi
fattori coinvolti nel rischio cardiovascolare residuo.
Pertanto, nell’'ultimo decennio, il panorama terapeutico
di farmaci ipocolesterolemizzanti si € ampliato rapida-
mente e in modo sostanziale per affrontare il problema
relativo all'intolleranza alle statine, al mancato rag-
giungimento del target di LDL-C in accordo al profilo di
rischio cardiovascolare, e al bisogno di far fronte anche
al rischio cardiovascolare residuo.
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Figura1 @ Bersaglio molecolare e meccanismo d’azione dei principali farmaci ipocolesterolemizzanti
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ACL: adenosin trifosfato citrato liasi; ANGPTL3: proteina 3 simile all'angiopoietina; Apo: apolipoproteina; CETP: proteina di trasferi-
mento degli esteridel colesterolo; CoA: coenzima A; HDL: lipoproteine ad alta densita; HMGCR: idrossimetilglutaril-CoA reduttasi;
IDL: lipoproteine a densita intermedia; LDL: lipoproteine a bassa densita; LPL: lipoptroein lipasi; mRNA: RNA messaggero; MTP:
proteina di trasferimento microsomiale di trigliceridi; PCSK9: proproteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 9; R: recettore; VLDL:

lipoproteine a densita molto bassa.

Tabella1 @ Principali caratteristiche dei nuovi farmaci ipocolesterolemizzanti

FASE DELLA RIDUZIONE

NOME DEL TARGET TIPOLOGIA
EARMACO MOLECOLARE DI EARMACO SOMMINISTRAZIONE SPERIMENTAZIONE %
CLINICA DI LDL-C

ACIDO BEMPEDOICO ACL Inibitore enzimatico 0s, giornaliero \Y 15-24%
LOMITAPIDE MTP Inibitore enzimatico 0s, giornaliero \Y 45-60%
MIPOMERSEN apoB-100 ASO s.c., settimanale v 21%
OBICETRAPIB CETP Inibitore enzimatico 0s, giornaliero 1l 45%
INCLISIRAN PCSKg SiRNA s.c., settimanale Y, 40-51%
AZD 8233 PCSKg ASO s.c., mensile Il 68%
LIBoo3 PCSKog Peptide legante s.C., mensile 1 50%
MK-0616 PCSKg Peptide legante 0s, giornaliero Il 60%
EPITOPO ATogA PCSKg Vaccino s.C.,annuale | 13%
VERVE-101 PCSKg Editing genetico s.C., unica | 55%
EVINCAUMAB ANGPTL3 Anticorpo monoclonale e.v., mensile \Y 48%
VUPANORSEN ANGPTL3 ASO s.C., mensile 1 7%
AKCEA-ANGPTL3 ANGPTL3 ASO s.C., mensile Il 33%
ARO-ANG3 ANGPTL3 SiRNA s.C., mensile | 42%

ACL: citralo liasi; MTP: proteina microsomiale di trasferimento dei trigliceridi; apo: apolipoproteina; CETP: proteina di trasferi-
mento degli esteri del colesterolo; PCSK9: Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 9; ANGPTL3: proteina simil-angiopoietina
3; ASO: oligonucleotide antisenso; siRNA: short interfering RNA; s.c.: sottocute; e.v.: endovena.
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Numerosi oggi sono i nuovi farmaci ipocolesterolemiz-
zantiin grado di agire su vie metaboliche nuove coinvolte
nel metabolismo di LDL-C (Fig. 1), comprendenti pepti-
di, inibitori enzimatici, molecole in grado di agire sulla
sintesi proteica o sulla trascrizione genica in forma di
oligonucleotidi antisenso (ASO) o short interfering RNA
(siRNA), terapia genetica e vaccini (Tab. 1).

FARMACI IPOCOLESTEROLEMIZZANTI INNOVATIVI

Acido bempedoico

Meccanismo d'azione

L'acido bempedoico é un inibitore dell’adenosin trifosfa-
to citrato liasi (ACL); & un profarmaco e per svolgere il
suo effetto di inibizione enzimatica deve essere trasfor-
mato a metabolita attivo dall’enzima very long-chain acyl-
CoA synthetase-1 (ACSVL1) (24). Questa trasformazione,
che permette l'inserimento di un Acil-CoA nel profar-
maco, avviene negli epatociti, e porta alla produzione
dell'inibitore diretto e competitivo, l'acido bempedoi-
co-CoA. L'enzima ACSVL1 e selettivamente espresso a
livello epatico e renale, non a livello muscolare; cio fa
in modo che l'acido bempedoico venga attivato solo a
livello epatico senza coinvolgimento muscolare (25), e
questo spiega la riduzione del rischio clinico di poten-
ziali effetti avversi sul tessuto muscolare, a differenza
delle statine. Evidenze recenti suggeriscono che I'acido
bempedoico potrebbe svolgere anche altri effetti come
la riduzione della lipogenesi a livello epatico, attivita
agonista PPAR-a simile ai fibrati (26), e riduzione della
concentrazione di proteina C-reattiva ad alta sensibilita
(hs-PCR) (27).

Farmacodinamica

Linibizione dell’attivita enzimatica dell’ACL, enzima
situato a monte nella via biosintetica del colesterolo ri-
spetto alla HMG-CoA reduttasi, mediata dall’acido bem-
pedoico comporta una ridotta trasformazione del citrato
derivante dal ciclo di Krebs mitocondriale in Acil-CoA
che, a suavolta, non potra essere usato nella via metabo-
lica che porta alla sintesi del colesterolo (Fig. 1). Laridotta
sintesi di colesterolo ottenuta in modo selettivo a livello
epatico, si traduce in un’aumentata espressione di LDL-R
responsabile della notevole riduzione dei livelli plasmati-
cicircolanti di LDL-C, di non-HDL-C, di apoB e di coleste-
rolo totale (28).
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Farmacocinetica

Lacido bempedoico e ben assorbito a livello del tratto ga-
strointestinale e raggiunge la concentrazione plasmatica
massima entro quasi 3.5 ore, con un elevato legame di
affinita alle proteine plasmatiche (99%); la somministra-
zione concomitante di cibo non ha effetti sulla biodispo-
nibilita orale del farmaco (29). Il farmaco ha una lunga
emivita plasmatica (circa 21 ore), che ne consente 'assun-
zione una volta al giorno. Viene convertito in modo rever-
sibile nel metabolita attivo, e successivamente glucuroni-
dato ed escreto principalmente per via renale (70%) come
forma inattiva. Non € necessaria alcuna riduzione della
dose per i pazienti con disfunzione epatica da lieve a mo-
derata, ne é necessario alcun aggiustamento della dose in
pazienti con insufficienza renale da lieve a moderata (29).

Efficacia clinica

L'acido bempedoico riduce le concentrazioni plasmatiche
di LDL-C di circa il 25% in monoterapia, del 18% quando
somministrato in aggiunta a una statina, e del 38-40%
quando somministrato con ezetimibe (29).

Quattro studi clinici di fase I1I, denominati con 'acroni-
mo CLEAR (Cholesterol Lowering via ETC-1002, an ACL-
Inhibiting Regimen), hanno valutato l'efficacia dell’acido
bempedoico in pazienti con dislipidemia. Gli studi, con-
dotti tutti in modo multicentrico, randomizzato, in dop-
pio cieco, controllato con placebo, avevano come obiettivo
primario l'effetto dell’acido bempedoico sulle concentra-
zioni di LDL-C a 12 settimane di trattamento (30-33).

Lo studio CLEAR Harmony ha valutato 'efficacia dell’aci-
do bempedoico in 2.230 pazienti con ASCVD e/o ipercole-
sterolemia eterozigote familiare, con ipercolesterolemia o
dislipidemia mista, e valori di LDL-C 270 mg/dl, in terapia
ipolipemizzante alla dose massima tollerata. Lacido bem-
pedoico rispetto al placebo ha ridotto significativamente i
valori di LDL-C del 18%, il non-HDL-C del 12%, il colestero-
lo totale del 11%, I'apoB-100 del 12% e I'hsPCR del 22% (30).
Risultati analoghi sono stati riportati dallo studio CLEAR
Wisdom che ha incluso 779 pazienti con caratteristiche
simili allo studio CLEAR Harmony. Lacido bempedoico
rispetto al placebo ha ridotto significativamente i valori
di LDL-C del 17%, il non-HDL-C del 13%, il colesterolo totale
del11%, I'apoB-100 del 13% e I’hsPCR del 9% (31).

Lo studio CLEAR Tranquillity ha valutato l'efficacia del-
l'acido bemepdoico in aggiunta ad ezetimibe in pazienti
con LDL-C =100 mg/dl, che non erano in grado di tollerare



pitt della minima dose iniziale approvata di una statina.
Lacido bempedoico, rispetto al placebo, ha ridotto si-
gnificativamente i valori di LDL-C del 29%, il non-HDL-C
del 24%, il colesterolo totale del 18%, 'apoB-100 del 19% e
I’hsPCR del 31% (32).

Risultati simili si sono ottenuti nello studio CLEAR Se-
renity in 345 pazienti intolleranti alla statina. Lacido
bempedoico, rispetto al placebo, ha ridotto significativa-
mente i valori di LDL-C del 21%, il non-HDL-C del 18%, il
colesterolo totale del 15%, l'apoB-100 del 15% e '’hsPCR del
24% (33).

Infine, un quinto studio, lo studio CLEAR Outcomes, ha
valutato l'effetto dell’acido bempedoico sull’occorrenza di
eventi cardiovascolari maggiori (MACE) in 13.970 pazien-
ticonoad altorischio di ASCVD, intolleranti alle statine,
e con valori di LDL-C 2100 mg/dl. A un follow-up mediano
di 40.6 mesi, la terapia con acido bempedoico ha ridotto
in modo significativo il rischio relativo dell’endpoint pri-
mario di morte cardiovascolare, infarto miocardico non
fatale, ictus non fatale, o rivascolarizzazione coronarica
del 13% rispetto al placebo (HR: 0.87; 95% CI: 0.79-0.96).
Tale beneficio era da attribuire principalmente a una
riduzione del rischio di infarto miocardico fatale o non
fatale (HR: 0.77; 95% CI: 0.66-0.91) e di rivascolarizzazio-
ni coronariche (HR: 0.81; 95% CI: 0.72-0.92). La riduzione
relativa del rischio di eventi cardiovascolari appariva pitt
marcata nel sottogruppo di pazienti in prevenzione pri-
maria (HR: 0.68; 95% CI: 0.53-0.87) rispetto a quella os-
servata nei pazienti in prevenzione secondaria (HR: 0.91
95% CI: 0.82-1.01) (33).

I dati relativi all’efficacia dell’acido bempedoico sul pro-
filo lipidico e hsPCR si confermano in modo robusto an-
che in 2 metanalisi (35-36) che hanno incluso sia gli studi
CLEAR che gli studi di fase II, riportando come il tratta-
mento con acido bempedoico, rispetto al placebo, riduce-
va significativamente 'LDL-C del 21%, il non-HDL-C del
17%, il colesterolo totale del 15%, 'apoB del 15%, 'HDL-C
del 4%, e ’hsPCR del 23%. Tali risultati si sono confermati
anche nell'analisi effettuata sui dati a lungo termine (52
settimane) (37).

Profilo di sicurezza e reazioni avverse

Una pooled analisi di quattro studi randomizzati di fase
111, comprendenti 3.621 pazienti, ha dimostrato come la
frequenza di eventi avversi tra trattamento e placebo era
simile tra i due gruppi (38). Tra i piu frequenti, la mial-
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gia, simile tra i due gruppi; questa osservazione suppor-
ta la modalita unica di azione dell’acido bempedoico, la
cui forma attiva é presente solo nel fegato e non nel mu-
scolo scheletrico (30).

Gli studidi fase Il hanno evidenziato nei pazienti tratta-
ti con acido bempedoico un aumento lieve, ma significa-
tivorispetto al placebo, dei livellisiericidiacidourico (0.8
mg/dl) e creatinina (0.05 mg/dl) (34). Questiincrementi si
verificano gia dopo 4 settimane di trattamento. Inoltre,
il tasso di incidenza di gotta é stato di 1.6/100 vs 0.5/100
rispetto al placebo, e i pazienti con una precedente storia
di gotta avevano un’incidenza maggiore durante il trat-
tamento con acido bempedoico, rispetto a quelli senza
storia di gotta (11.0% vs 8.0%). Il meccanismo responsa-
bile é dovuto all'effetto inibitorio dell’acido bempedoico
sul trasportatore OAT2, che media I'escrezione renale di
acido urico e creatinina. Questi effetti sono transitori e
reversibili con I'interruzione del trattamento; tuttavia,
nei pazienti in cura con acido bempedoico é utile monito-
rare i livelli di acido urico.

Ulteriore effetto avverso presente con l'acido bemepdoi-
cobo rispetto al placebo é stato il riscontro di colelitiasi
(2.2% vs 1.2%) (39). Va anche ricordato che esiste una possi-
bilita minima di riscontrare variazioni significative nei
valori di transaminasi (40). Altri eventi avversi specifici
si sono verificati con un tasso molto basso, differendo in
frequenza di meno del 0.5% (rottura del tendine achilleo).
Interessanti, infine, i dati relativi al metabolismo del
glucosio e rischio di DM di tipo 2. L'acido bempedoico &
associato a una minore incidenza di nuova insorgenza di
DM di tipo 2, valutata sia negli studi clinici di fase III,
nonché in un pooled analisi di 3000 pazienti, che ha ripor-
tato una frequenza annuale di insorgenza di DM tipo 2
nei pazienti normoglicemici e prediabetici pitt bassa nel
gruppo trattato con acido bempedoico rispetto al placebo
(0.3% vs 0.8% e 4.7% Vs 5.9%, rispettivamente); inoltre, nel
follow-up medio ad un anno, nei pazienti con DM tipo 2
o prediabete, I'acido bempedoico riduceva significativa-
mente i valori di HbA1c dello 0.12% e dello 0.06%, rispet-
tivamente (29).

Interazioni con altri farmaci ipocolesterolemizzanti

L'acido bempedoico ¢ un debole inibitore del polipeptide
trasportatore di anioni organici delle proteine trasporta-
trici 1B1 e 1B3 coinvolti nell’assorbimento delle statine da
parte degli epatociti (41). Pertanto, la co-somministra-
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zione con acido bempedoico puo portare ad un aumento
delle concentrazioni di questi medicinali utilizzati nell’i-
percolesterolemia. L'unica interazione clinicamente ri-
levante, pero, é stata osservata solo con dosi elevate di
pravastatina o simvastatina; pertanto, la dose massima
di simvastatina o pravastatina, combinata con acido be-
mepdoico, non deve superare rispettivamente i 20 mg e

40 mg al giorno (41).

Posologia, modalita di assunzione e indicazioni terapeutiche

La dose raccomandata di acido bempedoico é pari a una
compressa da 180 mg assunta una volta al giorno. Ogni
compressa deve essere assunta per via orale con o senza
cibo e deve essere deglutita intera.

L'impiego clinico dell’acido bempedoico 180 mg, sia da
solo (Nilembo®) che in combinazione fissa con ezetimibe
10 mg (Nustendi®), e stato approvato dalla European Me-
dicines Agency (EMA) nel 2020. Secondo la scheda tecnica
del farmaco, 'impiego dell’acido bempedoico € indicato
negli adulti affetti da ipercolesterolemia primaria (fami-

Tabellaz &
pali effetti collaterali

APPROVATO DA

liare eterozigote e non familiare) o dislipidemia mista,
in aggiunta alla dieta, in combinazione con la statina al
massimo dosaggio tollerato ed in aggiunta all’ezetimibe,
o da solo in pazienti intolleranti alle statine e che non
raggiungono il target terapeutico con la sola ezetimibe
(42). In Italia, il farmaco e stato approvato nel 2023, e per
il suo utilizzo & prevista una scheda di prescrizione da
compilarsi a cura dello specialista o medico di medicina
generale (Tab. 2).

Inclisiran
Meccanismo d’azione

N

Inclisiran & un acido ribonucleico ipocolesterolemiz-
zante, interferente breve (siRNA), costituito da due fila-
menti: un filamento passeggero formato da 21 basi e uno
guida di 23 basi. La stabilita della molecola e la resisten-
za alle nucleasi circolanti e resa possibile da modifiche
biochimiche delle basi aminoacidiche. La selettivita d’a-
zione a livello epatico é dovuta alla sua coniugazione con

la N-acetil-galattosamina, un amino-zucchero che inte-

Indicazioni cliniche dei nuovi farmaci ipocolesterolemizzanti di fase IV, modalita di prescrizione, e princi-

NOME DEL ” MODALITA DI PRINCIPALI EFFETTI
AIFAE RIMBORSATO INDICAZIONI CLINICHE**
FARMACO PRESCRIZIONE COLLATERALI
DA SSN
In pazienti adulti con Specialista e medico . . o
ACIDO SI i eprczllest:eroluemlia rimaria o dipmel_dilcina enerlale Iperuricemia, gotta, colelitiasi,
BEMPEDOICO p . S P . g . incremento enzimi epatici
dislipidemia mista su piano terapeutico
In pazienti adulti con
ipercolesterolemia Specialista abilitato Reazione nelsito d'iniezione,
INCLISIRAN SI familiare eterozigote o P . artralgia, infezioni delle vie
. . su piattaforma AIFA A ;
ipercolesterolemia non urinarie, bronchite
familiare o dislipidemia mista
In pazienti adulti e adolescenti Specialista abilitato | Sindrome influenzale, rinorrea
EVINCAUMAB SI con ipercolesterolemia P . ' '
- . su piattaforma AIFA | nausea
familiare omozigote
In pazienti adulti con Specialista abilitato Disturbi gastrointestinali,
LOMITAPIDE Sl ipercolesterolemia familiare P ) incremento enzimi epatici,
. su piattaforma AIFA )
omozigote steatosi
In pazienti adulti con Specialista abilitato Reazioni nel sito d'iniezione,
MIPOMERSEN NO* ipercolesterolemia familiare P incremento degli enzimi epatici,

*approvato solo da FDA

omozigote

su piattaforma AIFA

steatosi

""" quando non € raggiunto il target di LDL-C, in aggiunta alla statina ad alta potenza alla massima dose tollerata combinata ad

ezetimibe oppure in monoterapia in pazienti con dimostrata intolleranza alle statine e/o all'ezetimibe.
AlIFA: Agenzia Italiana del Farmaco; SSN: Sistema Sanitario Nazionale
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ragisce con il recettore delle asialoglicoproteine espres-
so esclusivamente dagli epatociti (43). All'interno degli
epatociti, la presenza di una desossitimidina incorpo-
rata nel filamento passeggero consente 'interazione con
il complesso proteico RISC (RNA-induced silencing com-
plex), una struttura cellulare in grado di degradare mo-
lecole di RNA a doppio filamento; il filamento antisenso,
invece, grazie alla complementarita delle basi con I'mR-
NA di PCSK9, interagisce con quest'ultimo impedendone
la traduzione e sintesi proteica (43) (Fig. 1).

Farmacodinamica

La degradazione catalitica del'mRNA della PCSK9 ne ri-
duce la sintesi. PCSK9 € una proteina appartenente alla
famiglia delle subtilisine, che agisce mediante legame
di LDL-R, accelerandone la degradazione lisosomiale e
riducendone, quindi, la densita recettoriale sulla su-
perficie degli epatociti (43). La ridotta sintesi di PCSKo,
determina un aumento del riciclo di LDL-R e della loro
espressione sulla superficie della cellula dell’epatocita,
con aumento della captazione di LDL-C e diminuzione di
LDL-C circolanti (44). Lariduzione di LDL-C é evidente en-
tro 14 giorni dalla somministrazione. Le riduzioni medie
di 49-51% per LDL-C sono state osservate tra 30 e 60 gior-
ni dalla somministrazione. Al giorno 180, i livelli LDL-C
sono ancora ridotti del 53% circa.

Farmacocinetica

In seguito a singola somministrazione sottocutanea, la
concentrazione plasmatica di inclisiran raggiunge il pic-
co approssimativamente 4 ore dopo e non e piu dosabile
in circolo dopo 48 ore (44). Inclisiran e metabolizzato pri-
mariamente dalle nucleasi a nucleotidi piti corti inattivi
di lunghezza variabile. Lemivita di eliminazione termi-
nale di inclisiran é di circa 9 ore e non si verifica alcun
accumulo con dosaggio multiplo. Il 16% viene eliminato
per via renale. Non € necessaria alcuna riduzione della
dose per i pazienti con disfunzione epatica da lieve a mo-
derata, ne é necessario alcun aggiustamento della dose
in pazienti con insufficienza renale da lieve a severa (44).

Efficacia clinica

In generale, l'inclisiran riduce le concentrazioni plasma-
tiche di LDL-C di circa il 51% (45-46). Lefficacia dell'in-
clisiran é stata valutata nell’ampio programma ORION,
costituito da differenti studi clinici condotti a livello in-
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ternazionale. Tre studi di studi di fase IIl hanno valutato
lefficacia di inclisiran in differenti categorie di pazienti:
pazienti con ASCVD (ORION-10) (47); pazienti con equiva-
lenti di rischio ASCVD - cioé DM, ipercolesterolemia fa-
miliare, o rischio a 10 anni del 20% o maggiore di avere
un evento cardiovascolare valutato con il punteggio del
rischio di Framingham o equivalente - (ORION-11) (48),
e/o ipercolesterolemia familiare (ORION-9) (49). I pa-
zienti assumevano la massima dose tollerata di statina
con o senza altre terapie ipolipemizzanti e richiedevano
un’ulteriore riduzione di LDL-C per raggiungere il target
stabilito. Gli studi, condotti tutti in modo multicentrico,
randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo,
avevano come obiettivo primario l'effetto dell'inclisiran
sul LDL-C a 510 giorni di trattamento. Nello specifico,
nello studio ORION-10, condotto in 1.561 pazienti con
ASCVD, inclisiran ha ridotto significativamente i valo-
ri di LDL-C del 52%, il non-HDL-C del 47%, il colesterolo
totale del 33%, 'apoB del 43% e la Lp(a) del 26% (47). Nello
studio ORION-11, condotto in 1.617 pazienti con ASCVD o
con equivalenti di rischio ASCVD, inclisiran ha ridotto
significativamente i valori di LDL-C del 50%, il non-HDL-
C del 43%, il colesterolo totale del 30%, 'apoB del 39% e la
Lp(a) del 19% (48). Infine, nello studio ORION-9, condotto
in 482 pazienti con ipercolesterolemia familiare eterozi-
gote, inclisiran ha ridotto significativamente i valori di
LDL-C del 48%, il non-HDL-C del 42%, il colesterolo totale
del 32%, 'apoB del 36% e la Lp(a) del 17% (49).

I dati relativi all’efficacia dell'inclisiran su LDL-C si
confermano in modo robusto anche in due metanali-
si, condotte includendo i pazienti degli studi ORION-9,
ORION-10 e ORION-11, che hanno riportano una riduzio-
ne del 51% dei valori di LDL-C nel gruppo di trattamento,
rispetto al placebo, ad un follow-up di 18 mesi (45-46).
Attesa, infine, vi é per i risultati dello studio ORION-4,
in cui sono stati reclutati 15.000 pazienti, e il cui obietti-
vo primario é valutare l'effetto di inclisiran sugli eventi
cardiovascolari; il completamento dello studio é previsto
per il 2026 (50).

Profilo di sicurezza e reazioni avverse

Le uniche reazioni avverse associate ad inclisiran sono le
reazioni nel sito di iniezione (dolore, eritema, eruzione
cutanea), di entita variabile da lieve a moderata, e tran-
sitorie. Questo effetto collaterale, riscontrato nel 2-4% dei
pazienti trattati, era significativamente piu frequente ri-
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spetto al placebo (51). Anticorpi antifarmaco sono stati ri-
levati in circa il 2.0% dei pazienti trattati, ma non ¢ stata
riportata nessuna variazione clinicamente significativa
in termini di efficacia, sicurezza o profilo farmacodina-
mico (52).

Interazioni con altri farmaci ipocolesterolemizzanti

Inclisiran non rappresenta un substrato per il citocromo
P450, ne e induttore o inibitore degli enzimi del citocro-
mo P450, percio non dovrebbe avere interazioni clinica-
mente significative tali da influenzare le concentrazioni
plasmatiche delle statine (44).

Posologia, modalita di assunzione e indicazioni terapeutiche
L'inclisiran e disponibile in commercio in singole sirin-
ghe, preriempite, monouso, contenenti inclisiran sodico
300 mg, equivalente a 284 mg di inclisiran in 1.5 ml. La
dose va somministrata per via sottocutanea nell'addome
all'inizio del trattamento, dopo 3 mesi e poi ogni 6 mesi,
e la somministrazione deve essere praticata da parte di
un operatore sanitario (53).

L'impiego clinico dell'inclisiran (Leqvio®) é stato appro-
vato dalla EMA nel 2020. Secondo la scheda tecnica del
farmaco, I'impiego dell'inclisiran e indicato negli adulti
affetti da ipercolesterolemia primaria (familiare eterozi-
gote e non familiare) o dislipidemia mista, in aggiunta
alla dieta, e in combinazione con una statina se non rag-
giungono il target di LDL-C nonostante la massima dose
tollerata di statina, oppure, da solo o in combinazione
con altri agenti che riducono il colesterolo in pazienti in-
tolleranti o con controindicazioni all'uso di statina (54).
In Italia, il farmaco & stato approvato nel 2022, e i centri
prescrittori autorizzati sono individuati dalle autorita re-
golatorie regionali ed e richiesta la compilazione di una
scheda sulla piattaforma web dei Registri Farmaci sotto-
posti a Monitoraggio (55).

Le indicazioni terapeutiche consentite ai fini della rim-
borsabilita da parte del Servizio Sanitario Nazionale
(SSN) italiano sono: 1) in prevenzione primaria, in sog-
getti adulti di eta <80 anni con ipercolesterolemia fami-
liare eterozigote e livelli di LDL-C >130 mg/d] nonostante
terapia da almeno 6 mesi con statina ad alta potenza alla
massima dose tollerata combinata ad ezetimibe oppu-
re con dimostrata intolleranza alle statine e/o all’eze-
timibe; 2) in prevenzione secondaria in pazienti di eta
<80 anni con ipercolesterolemia familiare eterozigote o
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ipercolesterolemia non familiare o dislipidemia mista e
livelli di LDL-C =70 mg/dl nonostante la terapia da alme-
no 6 mesi con statina ad alta potenza alla massima dose
tollerata combinata ad ezetimibe oppure dopo una sola
rilevazione di LDL-C in caso di recente infarto acuto del
miocardio (ultimi 12 mesi) o eventi cardiovascolari mul-
tipli oppure con dimostrata intolleranza alle statine e/o
all’ezetimibe (55) (Tab. 2).

I farmaco non deve essere co-somministrato con i mo-
noclonali PCSKg inibitori evolocumab ed alirocumab,
e il vantaggio rispetto a questi ultimi e rappresentato
dalla somministrazione semestrale che dovrebbe mi-
gliorare notevolmente l'aderenza al trattamento con
efficacia sulla riduzione di LDL-C simile; lo svantaggio
é rappresentato dal costo elevato (somministrazione in
ambito sanitario) rispetto ai monoclonali PCSKg inibi-
tori, pertanto é da preferire a questi ultimi nel caso di
scarsa aderenza o difficolta alla somministrazione dei

monoclonali.

Lomitapide

Meccanismo d'azione

Lomitapide & una molecola che appartiene alla classe
delle benzamidi e agisce come inibitore selettivo della
proteina mitocondriale di trasferimento dei trigliceri-
di (MTP) (Fig. 1). La MTP ¢ una proteina fondamentale
nell'assemblaggio delle TRL (chilomicroni e VLDL) che
hanno apoB come componente strutturale (56); infatti,
MTP grazie all'interazione con l'apoB nascente, che pro-
viene dal reticolo endoplasmatico, promuove il trasferi-
mento dei trigliceridi dalla membrana del reticolo endo-
plasmatico all'apoB, consentendo la formazione di una
particella lipoproteica primordiale che progressivamen-
te si arricchisce in trigliceridi. Questo processo avviene
nell’epatocita, portando alla formazione di VLDL con
apoB-100 come costituente strutturale, e nell’enterocita,
con formazione di chilomicroni con apoB-48 come costi-
tuente strutturale (57).

Farmacodinamica

L'inibizione funzionale di MTP da parte della lomitapi-
de impedisce la lipidazione dell’apoB, che viene avviata
alla degradazione proteosomale (57); ne consegue una
drastica riduzione nella secrezione di VLDL epatiche e
di chilomicroni intestinali. Poiché le VLDL fungono da
precursori metabolici di LDL-C, anche questa classe di



lipoproteine si riduce drasticamente. Un'ulteriore con-
seguenza fisiologica della mancata secrezione di lipopro-
teine contenenti apoB é il ridotto assorbimento dei grassi
alimentari e delle vitamine liposolubili, e una ridotta
capacita di trasportare la vitamina E dal fegato alla pe-
riferia.

Farmacocinetica

La biodisponibilita orale del farmaco é stimata in circa il
7%, suggerendo un elevato metabolismo di primo passag-
gio. Raggiunge la concentrazione sierica massima circa
6 ore dopo l'ingestione. In circolo é prevalentemente le-
gata alle proteine (99.5%). La sua emivita di eliminazione
e di 39.7 ore, con circa un terzo escreto per via renale ed
il restante attraverso eliminazione fecale. Il farmaco &
controindicato in soggetti con insufficienza epatica mo-
derata o grave, mentre nei pazienti insufficienza renale
cronica terminale la dose massima non deve superare i

40 mg (58).

Efficacia clinica

La lomitapide riduce le concentrazioni plasmatiche di
LDL-C di circa il 50% in pazienti con ipercolesterolemia
omozigote, categoria di pazienti per cui sono disponibili
dati di studi di fase IIl e IV (59-61).

Uno studio di fase III, in aperto a braccio singolo ha va-
lutato l'efficacia e la sicurezza di lomitapide co-sommi-
nistrato con una dieta a basso contenuto di grassi e altre
terapie ipolipemizzanti (inclusa aferesi) in 29 pazienti
adulti affetti da ipercolesterolemia familiare omozigo-
te. Dopo 26 settimane di trattamento, la lomitapide ri-
duceva i valori di LDL-C del 50%, i trigliceridi del 45%, le
VLDL del 45%, il non-HDL-C del 50%, il colesterolo tota-
le del 46%, 'apoB-100 del 49%, 'HDL del 12% (59). Simile
efficacia si é osservata anche in studi osservazionali di
real-life in pazienti con ipercolesterolemia familiare omo-
zigote (60-62).

Inoltre, e stato anche dimostrato che la terapia con lo-
mitapide induce regressione o stabilizzazione dello spes-
sore carotideo medio intimale (63). Infine, una modeling
analysis, basata sui dati osservazionali e dati degli studi
d’intervento, ha dimostrato che un trattamento perma-
nente con lomitapide potrebbe aumentare l'aspettati-
va di vita media di 11.7 anni e il tempo di incidenza del
primo evento cardiovascolare aterosclerotico di oltre 6.7
anni (64).
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Profilo di sicurezza e reazioni avverse

Le reazioni avverse pitt comuni sono state quelle ga-
strointestinali, verificatesi nel 93% dei pazienti; tra i
disturbi pitt comuni si ritrovano diarrea, nausea, dolo-
re addominale, dispepsia e vomito. Le reazioni avverse
gastrointestinali si sono verificate piu frequentemente
durante la fase di aumento graduale della dose e si sono
ridotte quando i pazienti si sono stabilizzati con la dose
massima tollerata di lomitapide (65). Livelli elevati di
enzimi epatici sono stati osservati in circa il 30% dei pa-
zienti e sono risultati generalmente transitori e rever-
sibili con la sospensione del farmaco. Coerentemente
al meccanismo d’azione di lomitapide, nella maggior
parte dei pazienti trattati, si e riscontrato un aumento
del contenuto epatico di grasso fino al 6% a 26 settimane
di trattamento; pertanto, uno screening regolare degli
enzimi epatici, della steatoepatite/fibrosi deve essere
effettuato al basale e annualmente in seguito al tratta-
mento con il farmaco. La lomitapide puo alterare l'as-
sorbimento di vitamina E e degli acidi grassi essenziali,
che andrebbero integrati giornalmente con supplemen-
tazione (66).

Interazioni con altri farmaci ipocolesteorlemizzanti

In caso di somministrazione con atorvastatina (inibitore
di CYP3A4, enzima che metabolizza lomitapide) la dose
di lomitapide deve essere assunta a distanza di 12 ore o
dimezzata. Viceversa, lomitapide aumenta le concentra-
zioni plasmatiche della simvastatina, pertanto, il conco-
mitante uso della lomitapide rende necessario una dose
di simvastatina non superiore ai 40 mg (67).

Posologia, modalitd di assunzione e indicazioni terapeutiche

Lomitapide e disponibile in commercio in capsule rigide
(da s, 10, 20, 30, 40 e 60 mg). La dose iniziale raccoman-
data e di 5 mguna volta al giorno. Dopo 2 settimane, se la
sicurezza e la tollerabilita sono accettabili, & possibile au-
mentare la dose a 10 mg e quindi, a intervalli di almeno 4
settimane, a 20 mg, 40 mg e fino alla massima dose rac-
comandata di 60 mg. La dose deve essere aumentata gra-
dualmente per ridurre al minimo l'incidenza e la gravita
di reazioni avverse gastrointestinali e 'aumento degli
enzimi epatici. Il farmaco deve essere assunto a stomaco
vuoto, almeno 2 ore dopo il pasto serale poiché il conte-
nuto di grassi di un pasto recente puo influire negativa-
mente sulla tollerabilita gastrointestinale. La comparsa
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ela gravita direazioni avverse gastrointestinali associate
all'uso di lomitapide diminuiscono in presenza di diete
a ridotto contenuto in grassi (almeno <20% delle calorie
giornaliere) (67).

L'impiego clinico della lomitapide (Loyuxta®), & stato
approvato dall’EMA nel 2013. Secondo la scheda tecnica
del farmaco, I'impiego della lomitapide é indicato come
adiuvante ad una dieta a basso tenore di grassi e di altri
medicinali ipolipemizzanti con o senza aferesi di LDL-C
in pazienti adulti affetti da ipercolesterolemia familiare
omozigote. Quando possibile, deve essere ottenuta una
conferma genetica della condizione e bisogna escludere
altre forme di iperlipoproteinemia e cause secondarie di
ipercolesterolemia (68). In Italia, il farmaco & stato appro-
vato nel 2013, e i centri prescrittori autorizzati sono indi-
viduati dalle autorita regolatorie regionali ed e richiesta
la compilazione di una scheda sulla piattaforma web dei
Registri Farmaci sottoposti a Monitoraggio. Le indicazio-
ni terapeutiche consentite ai fini della rimborsabilita da
parte del SSN italiano sono le medesime stabilite dalla
EMA (69) (Tab. 2).

Inibitori della proteina 3 simile all'angiopoietina

La proteina 3 simile all’angiopoietina (ANGPTL3) regola
l'attivita della lipoprotien lipasi (LPL) e della lipasi endo-
teliale (LE), svolgendo un ruolo chiave nella idrolisi dei
trigliceridi delle TRL (70,71) e nel metabolismo periferico
delle TRL, direzionandone il flusso verso i tessuti di depo-
sito (tessuto adiposo) nello stato di feeding e verso i tessuti
ossidativi (muscolo e cuore) nello stato di fasting (72).
Poiché si e osservato che i portatori di perdita di funzio-
ne di ANGPTL3 hanno bassi livelli sia di LDL-C che di tri-
gliceridi, con un rischio minore di incidenza di ASCVD,
la ricerca scientifica ha aperto la strada allo sviluppo di
una classe di farmaci ipolipemizzanti che inibiscono
ANGPTL3 con diverse modalita innovative (72). L'inibi-
zione di ANGPTL3 comporta una maggiore attivita enzi-
matica della LPL con aumento della clearance delle TRL
e conseguente riduzione di trigliceridi e di LDL-C (73).
Linibizione di ANGPTL3 ¢ oggi attuabile attraverso anti-
corpi monoclonali, ASO e siRNA (Fig. 1).

Anticorpo monoclonale

Evinacumab é un anticorpo monoclonale umano ricom-
binante diretto contro ANGPTL3, é la sua efficacia e sicu-
rezza é stata valutata in pazienti con ipercolesterolemia
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familiare omozigote nello studio di fase I1I ELIPSE HoFH
(74). Lo studi, multicentrico, in doppio cieco, randomiz-
zato, controllato con placebo, consisteva in un periodo
di trattamento in doppio cieco di 24 settimane e di un
periodo di trattamento in aperto di 24 settimane. Nel
periodo di trattamento, 43 pazienti sono stati randomiz-
zatiaricevere evinacumab 15 mg/kg e.v ogni 4 settimane
e 22 pazienti a ricevere placebo. I pazienti erano in trat-
tamento con altre terapie ipolipemizzanti alla massima
dose tollerata. Dopo 24 settimane di trattamento, evina-
cumab riduceva i valori di LDL-C del 48%, I'apoB-100 del
37%, il non-HDL del 52%, il colesterolo totale del 48%, e i
trigliceridi del 50% (74); inoltre, uno studio di estensio-
ne in aperto ha supportato l'efficacia del farmaco sulla
riduzione di LDL-C oltre le 48 settimane (75). Il profilo
di sicurezza del farmaco é buono, considerando che le
reazioni avverse piu frequenti sono rappresentate da
nasofaringite, malattia simil-influenzale, capogiro, e
nausea (76-77).

Evinacumab (Evkeeza®) ¢ attualmente approvato dall’E-
MA e dalla FDA per il trattamento dell’ipercolesterole-
mia familiare omozigote. Viene somministrato tramite
infusione endovenosa alla dose raccomandata di 15 mg/
kg, della durata di 60 minuiti, ogni 4 settimane (78). In
Italia é stato approvato nel 2023, é rimborsato dal SSN, ed
¢ indicato in aggiunta alla dieta e ad altre terapie volte
a ridurre 'LDL-C in pazienti adulti e adolescenti di eta
pari o superiore a 12 anni con ipercolesterolemia familia-
re omozigote (Tab. 2).

Oligonuceotide antisenso

Cli ASO sono nucleotidi sintetici a filamento singolo
progettati per legarsi in modo complementare al'mRNA
bersaglio ed essere indirizzati alla degradazione da par-
te della RNasi H, con conseguente mancata sintesi della
proteina. Vupanorsen & un ASO che legandosi al'mRNA
di ANCPTL3 ne impedisce la traduzione e sintesi protei-
ca (79). Lo studio clinico di fase Il TRANSLATE-TIMI ha
mostrato una buona efficacia di vupanorsen soprattutto
sui trigliceridi riducendoli del 38%, minore invece era l'ef-
fetto di riduzione di LDL-C (-7%); inoltre, ha aumentato
la sensibilita insulinica e ridotto la glicemia a digiuno
(80). Tuttavia, per 'aumentata incidenza di effetti avver-
si (steatosi epatica ed incremento degli enzimi epatici),
il programma di ricerca su questo farmaco ¢ stato inter-
rotto (81).



SiRNA

ARO-ANG3 é un acido ribonucleico, a doppio filamento,
interferente breve (siRNA). All'interno degli epatociti, il
filamento passeggero consente 'interazione con il com-
plesso proteico RISC e il filamento antisenso, grazie alla
complementarita delle basi con 'mRNA di ANCPTL3, in-
teragisce con quest’ultimo impedendone la traduzione e
sintesi (82-83). Lo studio di fase Il ARCHES-2 ha valutato
l'efficacia di ARO-ANG3 in adulti con dislipidemia mista
dimostrando che il farmaco riduceva significativamen-
te le concentrazioni di TRL del 56%, di LDL-C del 42%, e
di apoB del 20% (83). Lo studio di fase II GATEWAY, in
corso, valutera l'efficacia e la sicurezza di ARO-ANG3 in
pazienti con ipercolesterolemia familiare omozigote.
LY3561774 e ANGsiR10 sono altri due siRNA in fase di svi-

luppo (84).

Inibitori di apoB-100

Mipomersen é un ASO che lega 'mRNA codificante per
apoB, inibendone la sintesi ed impedendo la formazione
di tutte le lipoproteine contenenti apoB (85) (Fig. 1). Effi-
cacia e sicurezza del mipomersen sono state valutate in
uno studio fase IIII, randomizzato, controllato, doppio
cieco, in cui il farmaco veniva somministrato alla dose
di 200 mg sottocute, ogni settimana, a 83 pazienti con
ipercolesterolemia familiare omozigote. Dopo 26 setti-
mane di trattamento il farmaco riduceva i valori di LDL-
C del 28% rispetto al placebo. Effetti avversi piui frequenti
erano rappresentati da reazioni nel sito di iniezione (76%)
e incremento degli enzimi epatici (14%) (86). Un ulterio-
re studio di fase III ha valutato efficacia e sicurezza del
mipomersen in 105 pazienti ad elevato rischio cardiova-
scolare, in terapia ipocolesterolemizzante massimale. 11
mipomersen ha indotto una riduzione di LDL-C del 37%,
di Lp(a) del 26% e dei trigliceridi del 25%. La sommini-
strazione del farmaco pero ha incrementato il contenuto
epatico di grasso del 16%. Cli effetti collaterali sono stati
principalmente reazioni nel sito di iniezione (78%), sin-
tomi simil-influenzali (34%), e incremento degli enzimi
epatici pit di 5 volte il limite superiore (10%) (87). Infine,
una meta-analisi di 13 studi clinici randomizzati e con-
trollati, includendo 1053 pazienti, ha riportato che mi-
pomersen riduceva il colesterolo totale del 21%, LDL-C del
26%, i trigliceridi del 16%, la Lp(a) del 23%, le VLDL del 20%
e il non-HDL-C del 28%; confermati pero anche gli effetti
avversi riportati negli studi di fase III (88-89). Per queste
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ragioni Mipomersen, sebbene sia approvato dalla FDA,
non é approvato dall’EMA e dall’AIFA (Tab. 2).

Inibitori di CETP

La CETP facilita lo scambio di trigliceridi ed esteri del
colesterolo tra HDL e lipoproteine contenenti apoB (90).
Questo trasferimento bidirezionale lipidico é fondamen-
tale nell'uomo per avviare gli esteri del colesterolo ai co-
siddetti siti catabolici e avviene attraverso due modalita
principali: nella prima, CETP funge da “navetta” per i
lipidi, scontrandosi con le lipoproteine e determinando
quindi lo scambio di trigliceridi e colesterolo esterificato
nel contesto del complesso formatosi tra CETP e le diverse
lipoproteine; nella seconda modalita, invece lo scambio
tra molecole lipidiche avviene mediante la formazione di
un ponte tra CETP, HDL, e lipoproteine contenenti apoB.
Grazie all’'azione di CETP, le lipoproteine contenenti apoB
vengono arricchite in colesterolo esterificato e successiva-
mente captate dagli epatociti mediante LDL-R, portando
quindi alla cosiddetta via indiretta del trasporto inverso
del colesterolo (90). Tanto piu alta é l'attivita della protei-
na tanto pit bassa dovrebbe essere la concentrazione del
colesterolo HDL e viceversa, e a sostegno di questa osser-
vazione, studi genetici e di randomizzazione Mendelia-
na hanno mostrato che varianti polimorfiche inattivanti
il gene CETP sono associate ad aumentati livelli di HDL-C
e determinano minor rischio di sviluppare ASCVD (91).
Tuttavia, gli studi clinici randomizzati e controllati con
CETP-inibitori hanno dimostrato che I'inibizione farma-
cologica di CETP non offre un beneficio cardiovascolare
tale da supportarne I'impiego nella pratica clinica (92).
Infatti, gli studi eseguiti sulle prime molecole disponi-
bili (come torcetrapib) avevano confermato che i farmaci
erano in grado di aumentare considerevolmente, fino al
raddoppio, il livello di HDL-C, ma questo non si era tra-
dotto nell’effetto clinico voluto, anzi nel pit noto studio,
I'ILLUMINATE, il risultato era stato del tutto negativo per
un aumento del rischio di eventi cardiovascolari mag-
giori, nonostante un aumento del 75% di HDL-C ed una
diminuzione del 25% di LDL-C (92). Altre due molecole
(evacetrapina e dalcetrapib) si erano rilevate inefficaci; al
contrario, si osservo che anacetrapib aggiunto alla tera-
pia con statine riduceva il rischio di MACE ma solo mode-
stamente; pertanto, lo sviluppo del farmaco fu interrotto
(92). Molto si é discusso e si continua a discutere sul per-
ché di tale risultato, attribuito o alla formazione di HDL
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disfunzionali o ad un incremento della pressione arterio-
sa osservata negli studi. Attualmente, l'unico inibitore
di CETP in fase di sviluppo clinico e l'obicetrapib (Fig. 1);
di recente, in uno studio di fase II (ROSE-2), si e dimo-
strato che la molecola assunta per os alla dose di 10 mg,
aggiunta a ezetimibe e statina ad alta intensita, riduceva
i valori di LDL-C del 56%, il non-HDL del 44%, 'apoB del
30%, incrementava HDL-C del 165% (93), con un buon pro-
filo di sicurezza per i pazienti, rinnovando l'interesse per
questa classe di farmaci; numerosi sono gli studi di fase
Il eIllin corso, alcuni dei quali includono anche l'outcome
cardiovascolare (94).

Nuovi farmaci inibitori di PCSKg

La PCSK9 é una proteina in grado di legare LDL-R, im-
pedendone il riciclo sulla membrana cellulare degli
epatociti e quindi I'assorbimento epatico di LDL-C. Li-
nibizione della sua attivita permette una esposizione
maggiore di LDL-R sulla superfice degli epatociti, con
conseguente maggiore captazione e riduzione dei livel-
li circolanti di LDL-C (95). Ben noti sono gli inibitori di
PCSKg alirocumab ed evolocumab, anticorpi monoclo-
nali umani diretto contro PCSK9, ed altrettanto nota é
la loro efficacia con riduzione del 50-70% di LDL-C e del
15% di eventi cardiovascolari (96). Si somministrano per
iniezione sottocutanea ogni 2 settimane e hanno un
buon profilo di tollerabilita, con solo rari eventi avver-
si (i pitt frequentemente riportati sono prurito in sede
d’iniezione e sintomi simil-influenzali) (96-97). Nuove
strategie terapeutiche sono in corso di sperimentazione
per inibire I'attivita di PCSKo.

Formulazione per os

NNCo0385-0434 A ¢ il primo inibitore orale di PCSKo, at-
tualmente in sperimentazione di fase II in 255 pazienti
con ASCVD (98). Questa nuova formulazione dovrebbe
migliorare l'aderenza alla terapia rispetto ai monoclo-
nali PCSKg inibitori. Lo studio multicentrico, rando-
mizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, ha
valutato l'effetto del farmaco sulle concentrazioni di
LDL-C a 12 settimane di trattamento. La formulazione
per os di inibitore di PCSKg rispetto al placebo ha ridot-
to significativamente i valori di LDL-C del 62%, in modo
simile al gruppo trattato con evolocumab, e leffetto
avverso pil frequente era rappresentato da disturbi ga-
strointestinali (98).
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ASO

AZD8233 (ION-863633) € un ASO sperimentale coniugato
con una molecola di N-acetil-galattosamina, specifica-
mente assorbito dal fegato, dove promuove la degradazio-
ne del mRNA di PCSKg a livello nucleare. In uno studio di
fasel, una singola iniezione sottocutanea del farmaco ha
ridotto le concertazioni di PCSKg del 9o% e quelle di LDL-C
del 68% (99).

Peptidi leganti

Questa classe di farmaci (adnectine e peptidi macroci-
clici) agisce legando PCSK9, in modo diverso rispetto agli
anticorpi monoclonali, prevenendone l'interazione con
LDL-R. Le adnectine sono piccole proteine inibitorie som-
ministrate per via sottocutanea o endovenosa che legano
PCSKg con alta affinita. Studi preclinici e clinici di fase
I hanno dimostrato risultati promettenti in termini di
efficacia e buona tollerabilita (100). I peptidi macrociclici
offrono un nuovo approccio con affinita e specificita para-
gonabili agli anticorpi monoclonali, con costo di produ-
zione inferiore e modalita di somministrazione orale. Il
peptide macrociclico MK-0616 in studi di fase I ha ridotto
di oltre il 93% la concentrazione plasmatica di PCSKo, e
studi di fase II hanno riportato una riduzione di LDL-C
fino al 60% a 8 settimane (101).

Editing genetico

Lapproccio terapeutico d’avanguardia e rappresentato
dall’editing genetico, caratterizzato dall'introduzione di
mutazioni permanenti nel gene bersaglio (102). VER-
VE-101 & un farmaco per l'editing genetico, basato sul si-
stema di ingegneria genetica CRISPR/Casg, realizzato
per inattivare in modo permanete l'espressione del gene
PCSKg. In corso il primo studio di fase I (HEART 1) che
valutera 'efficacia di VERVE-101, mediante infusione en-
dovenosa, in pazienti con ipercolesterolemia familiare
eterozigote e ASCVD in terapia ipolipemizzante alla mas-
sima dose tollerata. I risultati preliminari mostrano una
riduzione di LDL-C del 55%, con buona tollerabilita, alme-
no a breve termine (103).

Vaccino

Una formulazione di vaccino anti-PCSKg é stata proget-
tata recentemente (104). La riduzione di LDL-C a 9o setti-
mane e stata del 13% in soggetti sani valutati in uno stu-
dio di fase I (105).



CONCLUSIONI

La riduzione dei livelli di LDL-C con terapia ipocolestero-
lemizzante é il principale approccio farmacologico nella
prevenzione primaria e secondaria del’ASCVD e, da qua-
si 40 anni, le statine sono raccomandate in tutto il mon-
do come farmaco di prima linea nella gestione dell'iper-
colesterolemia. Tuttavia, poiché ancora molti pazienti
presentano valori di LDL-C elevati rispetto al loro target,
nell’'ultimo decennio il panorama terapeutico di farma-
ci ipocolesterolemizzanti si € ampliato rapidamente e in
modo sostanziale per affrontare il problema relativo al
mancato raggiungimento del target di LDL-C e al biso-
gno di far fronte anche al rischio cardiovascolare residuo.
Oggi, nella pratica clinica, ci troviamo ad affrontare un
compito impegnativo e uno scenario al tempo stesso sti-
molante grazie alla presenza di diversi farmaci, efficaci
nel ridurre i valori di LDL-C e prevenire gli eventi cardio-
vascolari, con meccanismi d’azione innovativi e in grado
di agire su vie metaboliche nuove coinvolte nel metaboli-
smo del colesterolo. Ampio spazio troveranno nuovi far-
maci ipocolesterolemizzanti gia approvati dalle agenzie
regolatorie o in corso di approvazione come: 'acido bem-
pedoico, molecola promettente, efficace, e sicura che agi-
sce sulla riduzione della sintesi del colesterolo mediante
meccanismo diverso da quello delle statine; i nuovi far-
maci in grado di agire sulla sintesi di PCSKo, in forma
di ASO 0 siRNA, che hanno dimostrato pari efficacia agli
inibitori monoclonali evolocumab ed alirocumab attual-
mente disponibili, con il vantaggio di costi minori e mo-
dalita di somministrazione diversa; farmaci in grado di
inibire sintesi ed attivita MTP; farmaci inibitori della
ANGPTL3 e della LPL, che influenzano il metabolismo e
la composizione delle lipoproteine, apportando vantaggi
nella gestione delle ipercolesterolemie anche in termini
qualitativi oltre che quantitativi. Lesplorazione della
frontiera dei vaccini per la riduzione di LDL-C aggiunge
un’ulteriore modalita di gestione terapeutica delle iper-
colesterolemie; rivoluzionaria poi la tecnologia dell’edi-
ting genetico mediante CRISPR/Casg con cui si potra di-
rettamente influenzare l'espressione dei geni coinvolti
nel metabolismo di LDL-C, con somministrazione unica
nell’arco della vita. E evidente quindi, che nel panorama
in evoluzione relativo alla terapia ipocolesterolemizzan-
te, le strategie innovative disponibili offrono la possibi-
lita della personalizzazione della terapia considerando la
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presenza di fattori di rischio concomitanti e forme speci-
fiche di ipercolesterolemia.
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ABSTRACT

Insulin remains a necessary, effective, and safe therapeutic option to-
day, especially in specific clinical conditions, even in type 2 diabetes.
Our country is approaching a new era in the history of insulin. We are
indeed close to the availability of the first weekly basal insulin formu-
lations.

The AMD annals present a unique chance to evaluate the evolution
of pharmacological therapies for diabetes in recent years. The AMD
annals confirm that in 2023 still more than 325 of the population with
type 2 diabetesin Italy was treated with insulin, and more than 97% of
subjects were treated with basal insulin. The appropriate prescription
of insulin is hindered by numerous obstacles, resulting in therapeutic
inertia. Among these, the non-acceptance of daily injection therapy
and the difficulty in adherence justify the rationale for developing
weekly basal insulin Among the weekly basal insulins in development,
icodec and efsitora are the closest to being introduced into our clinical
practice. The development of new biotechnological approaches has
resulted in the development of insulins with a half-life of 8 and 17 days
foricodec and efsitora, respectively. Icodec and efsitora, in the QWINT
and ONWARDS phase 3 programs, have been shown to be effective in
achieving primary and secondary efficacy endpoints. The two weekly
basal insulins have shown that in the context of an oral basal regimen
for people with type 2 diabetes, the risk of hypoglycemia is not differ-
ent from that of daily basal insulins In studies in type 1 diabetes and
in people with type 2 diabetes on basal bolus insulin therapy, the risk
of hypoglycemia was found to be higher for new weekly basal insulins
than for daily basal insulins, bringing up the need for more research
and possibly a different prescribing approach for basal weekly insulins
in this population. The reduction in the number of injections results in
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patients being more satisfied with the treatment, this could result in
a significant improvement in quality of life and an increase in accept-
ance and adherence to prescribed treatment, and finally, it responds
to the urgent need to counter therapeutic inertia in the care of people
with diabetes.

KEYWORDS
Innovation, type 2 diabetes, type 1 diabetes, insulins, pharmacologic
approachs to diabetes, clinical inertia.

SCENARIO

Se € vero che non tutte le persone con diabete di tipo 2
(DMT2) necessitano, o necessiteranno di un trattamento
insulinico, un ottimale controllo glicemico puo essere in-
fatti ottenuto attraverso interventi sullo stile di vita, con
una terapia medica nutrizionale e con un trattamento far-
macologico del diabete orale od iniettivo non insulinico,
& anche vero che in questa popolazione I'insulina rimane
oggi una opzione terapeutica necessaria, efficace e sicura,
particolarmente in specifiche condizioni cliniche (1).

La storia della terapia insulinica é probabilmente una
delle storie piu belle ed incredibili della medicina, una
storia caratterizzata da una inarrestabile progressione
nella innovazione, che oltre aver salvato la vita a decine
dimilioni di pazienti, si e tradotta non raramente in una
evoluzione per tutta la scienza medica e spesso in una
vera e propria rivoluzione nella qualita della vita delle
persone con diabete (2).


https://doi.org/10.30682//ildia2403b

Siamo oggi, anche nel nostro paese, prossimi ad un nuo-
vo capitolo di questa storia a noi cara, siamo infatti vici-
nialla disponibilita delle prime formulazioni diinsulina
basale settimanale (3).

LA TERAPIA INSULINICA NELLA NOSTRA PRATICA
CLINICA ASSISTENZIALE ALLE PERSONE CON DIA-
BETE DI TIPO 2

Per cercare di apprezzare al meglio quanto e come questa
nuova opportunita terapeutica impattera nella assisten-
za alle persone con diabete, vale la pena approfondire
quale sia oggi il ruolo della insulina nella nostra attuale
pratica clinica. Piu specificatamente, al di la della scon-
tata e irrinunciabile proposta di tale terapia alle perso-
ne con diabete di tipo 1 (DMT1), & opportuno soffermarsi,
sull'impiego oggi nel nostro paese della terapia insulini-
ca nelle persone con DMT2.

Gli annali AMD rappresentano una opportunita per va-
lutare come le terapie farmacologiche del diabete si siano
modificate negli ultimi anni (4). Appare evidente come
l'appropriata ed auspicata esplosione delle terapie “in-
novative”, inibitori dell’'SGLT2 (SCLT2i) e agonisti del re-
cettore del GLP1 (GLP1-RA), abbia coinvolto tutto il nostro
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paese negli anni piti recenti. Nel 2018 (5) gli annali AMD
riportavano una prescrizione degli SGLT2i nel 4% delle
persone con DMT2, i CLP1-RA nel 3.7% e la insulina risul-
tava essere una scelta terapeutica nel 33% della popola-
zione. Nel 2020 (6) nonostante I'impatto della pandemia
COVID, la quota di soggetti trattati con SCLT2i e GLP1-RA
e passata al 16.3% e 15.7%, mentre la terapia insulinica é
risultata essere adottata dal 34.6% dei pazienti. Se portia-
mo la nostra attenzione sulle scelte terapeutiche messe
in atto dai diabetologi italiani nel 2023 (4) nel DMT2, ap-
prezzeremo come gli SGLT2i siano passati al 35.8% (+219%
rispetto al 2020), i GLP1-RA al 31,7% (+201% rispetto al
2020), mentre la terapia insulinica abbia resistito, accu-
sandouna lieve diminuzione passando al 32,3% (-6.4%). In
altre parole, a fronte della esplosione di terapie che han-
no dimostrato efficacia nella riduzione del rischio cardio-
renale, nella ottimizzazione del controllo glicemico, del
peso e che quindi si ipotizzava potessero impattare sulla
quota di soggetti con diabete di tipo 2 trattati con insuli-
na, tale condizione non si é venuta ad evidenziare. Se si
analizza, inoltre, come l'insulina sia stata proposta nel
2023 alle persone con DMT2 in Italia si apprezzera come la
insulina basale sia la scelta terapeutica presente nel 97%
dei soggetti trattati con insulina (Fig. 1).

® Prescrizione dei farmaci per il diabete di tipo 2, fotografia dagli Annali AMD 2023, dati da 296 centri su

Annali AMD 2023
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Le informazioni ricavabili dall’analisi della nostra at-
tuale pratica clinica ribadiscono, quindi, come la terapia
insulinica, in particolare la terapia con insulina basale,
abbia ancora oggi una posizione non marginale nell’algo-
ritmo terapeutico nel DMT2.

BARRIERE ALLA TERAPIA INSULINICA ED INERZIA
TERAPEUTICA

Nel contesto della assistenza alle persone con diabe-
te l'inerzia clinica si manifesta quando nonostante un
paziente presenti il bisogno dell'inizio o della intensi-
ficazione della terapia, questo non avviene (7). Questo
fenomeno, molto presente anche nella nostra pratica as-
sistenziale (8), determina in una elevata proporzione di
pazienti anni di controllo glicemico sub ottimale (9).
L'inerzia terapeutica ¢ un fenomeno multifattoriale so-
stenuta da cause correlate a noi clinici, ai pazienti ed in-
fine da fattori correlati al sistema assistenziale all'inter-
no del quale noi operiamo quotidianamente (8).

La misura della inerzia terapeutica nella pratica assi-
stenziale nel nostro paese viene valutata fin dal 2006 nel
contesto degli annali AMD attraverso due indicatori di
inerzia nella implementazione della terapia insulinica
nelle persone con DMT2. Nel 2023 (4) la quota di pazien-
ti che non avevano ancora ricevuto una prescrizione di
terapia insulinica nonostante una HbA1c >9% era pari al
28%, mentre il 15% dei soggetti, nonostante una terapia
insulinica in atto, manteneva una HbAic >al 9%. Risul-
ta, quindi, proprio nell'ambito della terapia insulinica
nelle persone con DMT2 iper-espressa la inerzia clinica e
ha senso percio riflettere su quali siano le barriere alla
implementazione di tale approccio terapeutico come ab-
biamo visto ancora essenziale.

Nel 2024 Galdon Sanz Pastor A et al. hanno, in una re-
visione narrativa, descritto le barriere all’avvio della
terapia insulinica (Tab. 1) (1). Tali barriere sono preva-
lentemente correlate ai pazienti, sensazione di falli-
mento, stigma sociali, paura della ipoglicemia, paura
dell'acquisire peso, rifiuto del metodo e della frequenza
di somministrazione, timore di difficolta nella aderenza
alla terapia, ecc. In tale documento, inoltre, gli autori ci
ricordano quali e quante siano, oltre alla presenza in al-
cuni pazienti con DMT2 di un fenotipo associato a carente
secrezione insulinica, le pitt comuni motivazioni clini-
che per l'avvio di una terapia insulinica (Tab. 2).
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Tabella1
ne della terapia insulinica (1)

@ Principali barriere all’avvio ed accettazio-

Barriere correlate ai
pazienti

Percezione di fallimento
Difficolta nella aderenza

Barriere correlate a
determinanti sociali

Stigma sociale

Barriere correlate al Ipoglicemia
trattamento Incremento del peso
Iniezione

Necessita di titolare la dose

Barriere correlate ai
clinici/professionisti
della salute

Scarsa esperienza del team di cura
Mancanza di esplicite linee guida

Tabella2 @ Principali condizioni cliniche per I'avvio
della terapia insulinica nel DMT2 (1)

HbA1c alla diagnosi >10 %
Scompenso glicemico acuto
Crisi iperglicemiche: DKA, iperglicemia iperosmolare

Fallimento ointolleranza altre terapie orali o iniettive non
insuliniche

Ospedalizzazioni
Trattamenti prolungati con steroidi
Comorbosita (CKD/dialisi, cirrosi)

Gravidanze o diabete in persone sottoposte a trapianto di
organo

Fenotipi associati con carente riserva funzionale beta-
cellulare

Nelle persone con DMT2, infine, e bene sottolineare come
nelle condizioni descritte le linee guida SID-AMD (10) e
quelle ADA-EASD (11) raccomandino l'avvio della terapia
insulinica proprio con insulina basale.

PERCHE UNA INSULINA BASALE SETTIMANALE

La disponibilita di una insulina basale settimanale
come descritto da Julio Rosenstock e Stefano Del Prato
(12) ha le potenzialita di dare una risposta alla difficol-
ta alla aderenza e alla persistenza alla terapia insuli-
nica basale, oltre all'ovvio miglioramento della qualita
della vita dei pazienti in terapia insulinica. Dobbiamo



pensare come una soluzione settimanale potrebbe fa-
cilitare, inoltre, l'accettazione di tale terapia da parte
dei pazienti insulin naive, riducendone le resistenze e
migliorandone la compliance, grazie ad una riduzione
dell’85% della frequenza delle iniezioni. La disponibilita
di una insulina basale settimanale andrebbe, ancora,
ad allinearsi alle attuali terapie settimanali con agoni-
sti del recettore GLP1 (13) che, come visto sopra, sono gia
pienamente adottate nel contesto dell’assistenza alle
persone con DMT2 nella nostra attuale pratica clinica
(4). Vi sono quindi ragionevoli possibilita affinché una
terapia insulinica basale settimanale possa rappresen-
tare, come descritto da Rosenstock e Del Prato, “a way
of the future” (12).

LE INSULINE BASALI SETTIMANALI

E opportuno ricordare come le pietre miliari della evolu-
zione della insulina basale siano la disponibilita della
prima insulina protamina gia nel 1936, alla quale é se-
guita lI'insulina NPH (Neutral Protamin Hagedorn) nel
1946, per arrivare al 2000 alla glargine U1ioo, nel 2005 alla
insulina detemir ed infine nel 2015 alle insuline degludec
e glargine U3oo (14).
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Oggi sono due le insuline basali settimanali che appaio-
no piu prossime ad una loro applicazione in clinica, I'in-
sulina icodec e I'insulina efsitora, BIF (12, 14).

Linsulina efsitora alfa o BIF (Basal Insulin Fc) ¢ un nuovo
analogo basale o, meglio, un agonista del recettore insu-
linico, sviluppato per una somministrazione settimana-
le nel trattamento dei soggetti con diabete di tipo 2 o di
tipo 1 (15-16).

Efsitora e una proteina di fusione composta da un pepti-
de biologicamente attivo, 'agonista del recettore dell’'in-
sulina umana e da un dominio del frammento cristal-
lizzabile (Fc) dell'immunoglobulina G2 umana (IgG2)
(Fig. 2). Questa si presenta in forma omodimerica; ogni
monomero dell'omodimero é costituito da un analogo a
catena singola di insulina, con la catena B collegata alla
catena A da un breve linker di sette amminoacidi (Linker
1) ed un linker pit lungo (Linker 2) che collega la catena
A dell'insulina al dominio Fc dell'lgC2. Questa struttura
conferisce a BIF un peso molecolare di 4.1 kDa.

A livello della catena di insulina sono state effettuate 9
sostituzioni amminoacidiche rispetto all'insulina uma-
na per conferire stabilita chimica e fisica all'omodimero
e per caratterizzarla dal punto di vista di affinita al re-
cettore.

Figura2 @ Molecole e farmacocinetica diicodec e BIF (efsitora) (15)
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Idatiin vitro hanno mostrato unaridotta affinita dilega-
me con il recettore insulinico rispetto all'insulina uma-
na (circa due ordini di fattore meno rispetto a questul-
tima) ma con pieno agonismo mantenendo pertanto
proprieta funzionali simili all'insulina umana nativa.
BIF e risultata altamente selettiva rispetto al recettore
dell'ICF-1 con un legame marcatamente ridotto rispetto
allinsulina umana rendendone difficile la misurazione
e giustificando la ridotta mitogenicita della molecola.

La presenza del frammento Fc dell'immunoglobulina IgG2
e laridotta affinita con il recettore insulinico (I'internaliz-
zazione della molecola dopo il legame ¢ la via principale di
clearance) conferiscono alla molecola una emivita prolun-
gata, 17 giorni, ed una ridotta risposta immunitaria.
Icodec é un analogo dell'insulina basale settimanale, la
cui struttura é stata sviluppata attraverso la tecnologia di
acilazione delle molecole proteiche di grosse dimensioni
(Fig. 2) (16). Le modifiche strutturali chiave, che sono sta-
te apportate nell'insulina icodec, rispetto alla struttura
originaria dell'insulina umana, riguardano: tre sostitu-
zioni di amminoacidi che impediscono la degradazione
enzimatica e assicurano stabilita e solubilita; I'aggiunta
diuna catena laterale, contenente un di acido grasso a 20
atomi di carbonio (C20), che conferisce alla molecola un
forte legame reversibile all'albumina plasmatica e una
ridotta clearance mediata dal recettore a livello dei tessu-
ti bersaglio. Grazie a tali modifiche, gli esameri dell'in-
sulina icodec si dissociano a livello del sito di iniezione
lentamente in monomeri e si legano all’albumina dopo

l'assorbimento nel circolo ematico, formando un deposi-
to essenzialmente inattivo di icodec. 1l rilascio, lento e
continuo dei monomeri di icodec da questo deposito cir-
colatorio legato all'albumina, porta a una durata d’azio-
ne prolungata del farmaco la cui emivita risulta essere 8
giorni. Differentemente da altri analoghi basali dell’in-
sulina il cui graduale rilascio e il conseguente meccani-
smo di protrazione si basava similmente su un legame
inattivo all'albumina, I'insulina icodec non esprime il
deposito sottocutaneo, in quanto il legame all’albumina
ed il deposito, che ne consegue, si realizzano esclusiva-
mente a livello circolatorio. Studi preclinici mostrano
che l'insulina icodec mantiene un legame selettivo con
il recettore dell'insulina umana ed induce i suoi stessi ef-
fetti metabolici, con una minore affinita per il recettore
IGF-1e, di conseguenza, una minore attivita mitogenica.
Julio Rosenstock recentemente ha estesamente descrit-
to le evoluzione delle evidenze disponibili per I'insulina
icodec e efsitora e, in tentativo di estrema schematizza-
zione, ha sottolineato come nel tempo, muovendoci dalla
Insulina NPH, a glargine U100, a glargine U300, degludec
ed infine alle insuline basali settimanali, il prolunga-
mento della durata di azione sia stato possibile grazie ad
un profilo sempre piu “piatto” e ad una sempre maggiore
riduzione nella variabilita della farmacocinetica che ov-
viamente sono esitati in una riduzione del “peso” della
somministrazione, iniezione, dapprima nella flessibilita
dell’orario ed infine nel numero delle somministrazioni

(Fig. 3) (16).

Figura3 @ Rappresentazione schematica nelle modifiche della farmacocinetica delle insuline basali dalla insulina

NPH alle insuline basali settimanali (16)
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EVIDENZE CLINICHE DELLA TERAPIA INSULINICA
BASALE SETTIMANALE

Aldila delle attese e delle aspettative derivanti da una ri-
voluzionaria farmacocinetica delle insuline basali setti-
manali, i risultati derivanti dagli studi di registrazione
sono quelli che meglio ci permetteranno di identificare il
reale “place in therapy” per questo innovativo approccio
alla terapia insulinica basale.
Clistudidiregistrazionedifase3perinsulinaicodec, pro-
gramma ONWARDS, e per efsitora programma QWINT,
hanno a noi restituito informazioni che di seguito ver-
ranno descritte e che ci permettono di immaginare gia
quali nuovi scenari terapeutici potremo percorrere insie-
me ai nostri pazienti avviati a terapia insulinica basale
settimanale (15-16).

Insulina basale settimanale efsitora, BIF

Le proprieta farmacocinetiche e farmacodinamiche di
BIF sono state studiate in due studi di fase due su 106
individui, volontari sani e pazienti con diabete mellito
di tipo 2, uno studio a dose singola e uno studio a dosi
crescenti (17). In questi studi é stata documentata una
bassa variabilita sia tra soggetti, sia tra giorni diversi nel
profilo plasmatico di BIF a parita di dose, il raggiungi-
mento dello steady state alla settimana 6 di trattamento,
la presenza di un profilo plasmatico piatto durante tutto
il periodo di osservazione indipendentemente dalla dose
utilizzata, una farmacodinamica stabile con valori glice-
mici sovrapponibili ai controlli in glargine.

In questi studi i dati di sicurezza di BIF erano compara-
bili a quelli di glargine. In particolare, non ci sono state
reazioni di immunogenicita, o reazioni gravi al sito di
iniezione.

Insulina efsitora alfa é stata studiata nel programma di
fase 3 QWINT, Once Weekly (QW) Insulin Therapy (18),
che si compone di 5 studi multicentrici, randomizzati,
controllati, in aperto, treat to target, della durata da 26
a 52 settimane, in individui adulti con diabete di tipo 1
e di tipo 2 disegnati per valutare l'efficacia e la sicurezza
di efsitora rispetto ai comparatori attivi insulina glar-
gine U1oo0 o insulina degludec Uioo. Gli studi QWINT
1 e 2 sono stati condotti in soggetti con DMT2 insulin
naive, i QWINT 3 e 4 in soggetti con DMT2 gia in terapia
con una basale mentre il QWINT 5 in adulti con diabete
di tipo1.
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Al momento attuale sono stati publicati in esteso i risul-
tati degli studi QWINT 2 e 5, presentati tra l'altro nel cor-
so del recente 60° annual meeting EASD a Madrid.

Lo studio QWINT 2(19) ha coinvolto oltre goo pazienti con
DMT2 insulin naive, trattati con farmaci orali, compre-
se le sulfaniluree, e i GLP1-RA. I soggetti arruolati sono
stati randomizzati a ricevere BIF o insulina degludec
U1oo0. Alla settimana 52 la riduzione media della glicata
era di -1,26% per BIF e -1,34% per degludec con una diffe-
renza tra trattamenti di 0.08% (p=0,262) confermando la
non inferiorita di BIF, con un dosaggio medio giornaliero
equiparabile di circa 45-48 U/die (dose media settimanale
di BIF=270U). nessuna differenza era presente per l'incre-
mento di peso che era di circa 3,5 kg in entrambi i gruppi
di trattamento. Il time in range con BIF era del 64,3% ri-
spetto al 61,2% con degludec (P=NS=). Il tasso di combina-
to di ipoglicemie di livello 2 e 3 era di 0,58 e 0,45 eventi/
paziente/anno rispettivamente con efsitora e degludec
ma nessuna ipoglicemia grave é stata riportata con BIF
rispetto ai 6 episodi riportati con degludec. Sovrappo-
nibili anche gli eventi avversi seri e le reazioni al sito di
iniezione.

Lo studio QWINT 5 (20) ha coinvolto circa 700 pazienti
adulti con diabete di tipo 1 trattati per 52 settimane con
BIF o insulina degludec. I pazienti trattati con BIF hanno
mostrato una riduzione media di glicata di -o0,51% rispetto
a-0,56% con degludec (differenza 0,052, p=0,43) mostran-
do anche in questo caso la non inferiorita di BIF rispetto
al comparatore attivo. Tuttavia in questo studio BIF mo-
strava un’incidenza di ipoglicemia di livello 2 e 3 combi-
nati maggiore rispetto a degludec (14,03 vs 11,59 eventi/
paziente/anno; p=0,016) confermando quanto gia eviden-
ziato nel tipo 1 nello studio analogo con insulina icodec.
LU'incidenza complessiva degli eventi avversi emergenti
dal trattamento era simile tra i gruppi di trattamento.
Infine sono stati resi noti dallo sponsor anche i top line
results di QWINT 1 e 3.

Lo studio QWINT 1(21) ha coinvolto 796 adulti con DMT2
insulin naive randomizzati a ricevere BIF o inulina
glargine. A 52 settimane lo studio ha raggiunto il suo
endpoint primario di non inferiorita nella riduzione del-
la HbA1c per BIF rispetto a glargine; 1,31% con BIF rispetto
a -1,27% con glargine. Nello studio, la sicurezza comples-
siva e la tollerabilita dell'insulina efsitora alfa erano si-
mili a quelle glargine: i tassi stimati combinati di eventi
ipoglicemici severi o clinicamente significativi (glicemia
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<54 mg/dL) per paziente-anno erano rispettivamente di
0,50 per i partecipanti trattati con insulina efsitora alfa
e 0,88 per i partecipanti trattati con insulina glargine.
Lo studio QWINT 3(22) ha coinvolto circa 1000 pazienti gia
in trattamento con varie formulazioni di insulina basa-
le, randomizzati a ricevere BIF o insulina degludec U1oo.
Lo studio alla settimana 26 ha raggiunto il suo endpoint
primario di non inferiorita in termini di riduzione della
glicata con insulina efsitora alfa (-0,86%) rispetto a insu-
lina degludec (-0,75%).

I partecipanti che assumevano insulina efsitora alfa tra-
scorrevano il 62,8% del time in range (TIR) (80-140 mg/
dl) e il 38,3% del time in tight range (TITR) (70-140 mg/
dL) nelle settimane 22-26 rispetto al 61,3% del tempo in
range e il 36,8% del tempo in range ristretto per l'insu-
lina degludec. La sicurezza complessiva e la tollerabilita
dell'insulina efsitora alfa erano simili a quelle della in-
sulina degludec. I tassi stimati combinati di eventi ipo-
glicemici gravi o clinicamente significativi (glicemia <54
mg/dL) risultavano essere 0,84 per i partecipanti trattati
con insulina efsitora alfa e 0,74 per i partecipanti trattati
con insulina degludec.

Lo schema terapeutico adottato nel programma QWINT
(18) prevedeva nei soggetti insulin naive, o una prima dose
di 100 Ul/settimana, seguita da una titolazione a schema
fisso ogni 4 settimane a 150, 250 0 400 UL, QWINT 1, oppure
una prima dose di 300 UI, tre volte la dose iniziale di 100
Ul, la seconda settimana una dose da 100 Ul e successiva-
mente dalla terza settimana una titolazione basata sulla
glicemia a digiuno con aumenti di 20 o 40 UI, QWINT 2.
La iniziale “loading dose” facilitava il raggiungimento di
una concentrazione “efficace” di efsitora piti rapidamente.
Negli studi in soggetti gia in trattamento insulinico,
QWINT 3, 4 e 5 (18), i partecipanti hanno ricevuto una pri-
ma dosa di insulina efsitora che e stata calcolata moltipli-
cando per 7 la dose abituale di insulina basale giornaliera,
ulteriormente moltiplicata per 3. Alla settimana succes-
siva i partecipanti ricevevano una dose di efsitora uguale
alla dose abituale di insulina basale moltiplicata per 7, e
solo dalla terza settimana la dose di efsitora veniva infi-
ne titolata sulla base dei valori glicemici a digiuno, o su
eventuali episodi ipoglicemici. Nell studio QWINT 6, nei
soggetti con DMT1, la dose iniziale veniva eventualmente
ulteriormente aggiustata sulla base della qualita del con-
trollo glicemico alla baseline con aumenti del 10-20%, 0 20-
30% per glicemie a digiuno superiori a 140 mg/dl.
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Negli studi QWINT 2, 3, 4 e 5, efsitora veniva sommini-
strato attraverso un iniettore a penna con insulina Usoo/
ml, che conteneva 1500 Ul, con la capacita di sommini-
strazione di una dose massima di insulina pari a 400 UL
Nello studio QWINT 1, efsitora veniva somministrato con
un autoiniettore a penna in grado di somministrare 100,
150, 250 0 400 Ul in 0.5 ml (18).

Insulina basale settimanale icodec

Il programma di sviluppo clinico della insulina icodec,
ONWARDS (A ONce-Weekly insulin Analogue exploRing
new options for DiabeteS treatment) é un programma di
studi clinici di fase 3a, progettato per valutare l'efficacia
e lasicurezza dell'insulina icodec in una vasta gamma di
popolazioni di pazienti con diabete di tipo 2, ONWARDS
1-5 e di tipo 1, ONWARDS 6 (22). Esso consiste in 6 ampi
studi e ha arruolato oltre 4000 soggetti, inclusi popola-
zioni di pazienti sia naive all'insulina, sia gia trattati.
Tutti gli studi sono randomizzati, controllati, a due brac-
cia di trattamento, con controllo attivo e hanno previsto
un approccio treat-to-target, in 2 diverse fasi: una fase di
2 settimane di screening, a cui faceva seguito il tratta-
mento, la cui durata era variabile a seconda dello studio
ed una fase di follow-up di 5 settimane. L'obiettivo pri-
mario di tutti gli studi ONWARDS e stata la riduzione
della emoglobina alla fine dello studio, vs la baseline. Cli
altri endpoint valutati nel programma di sviluppo clinico
ONWARDS sono stati: superiorita nella variazione dell’e-
moglobina glicata; variazione alla fine dello studio vs il
baseline della glicemia plasmatica a digiuno (FPG); PROs
(patient reported outcomes), attraverso questionari come
DTSQ e TRIM-D; proporzione del tempo trascorso nell'in-
tervallo glicemico target; variazioni del peso corporeo;
dose di insulina somministrata; tassi di ipoglicemie cli-
nicamente significative e severe; percentuale di pazien-
ti che hanno raggiunto il target di HbA1c <7% e i target
combinati di HbA1c <7%, senza ipoglicemie clinicamente
significative o gravi (23).

In tutti gli studi nei pazienti con diabete di tipo 2 nai-
ve all'insulina, ONWARD 1, 3 e 5, icodec ha dimostrato
superiorita statisticamente significativa nella riduzione
della HbA1c (16). NellONWARD 1 (23) la HbA1c e passata
da 8.5%, 0 8.4% alla baseline, a 6.9% e 7.1% rispettivamen-
te per icodec e glargine Uioo, con una differenza stima-
ta fra i trattamenti (ETD) pari a -0.19. Con la conferma
sia della non inferiorita, sia della superiorita di icodec



Vs glargine U1oo per la variazione della HbA1c. 1l time
in range (TIR) alla settimana 52 e risultato significativa-
mente superiore per icodec, 71%, rispetto a glargine U1oo,
66%. Questa differenza significativa veniva mantenuta
anche nella estensione dello studio, 74-78 settimane. Un
significativo miglioramento nello studio ONWARD 1 &
stato dimostrato anche nel time above range, TAR, che
é risultato essere 27% e 32% rispettivamente per icodec e
glargine Uloo. Nello studio a 26 settimane ONWARD 3
(24), icodec é stata confrontata con degludec, conferman-
do anche in questo scenario una superiorita staticamen-
te significativa per le variazioni della HbA1c, con un ETD
al termine dello studio di 0.2%. Sia nello studio ONWARD
1, sia nel 3, una superiorita a favore di icodec nella va-
riazione della HbAic si e evidenziata nonostante valori di
glicemia a digiuno (FBG) non differenti nei due gruppi.
Lo studio ONWARD 5 (25) ha confrontato l'efficacia di ico-
dec titolata grazie ad una app per il suggerimento della
dose, con una insulina basale giornaliera scelta fra glar-
gine U1oo, glargine U300 o degludec dallo sperimentato-
re e titolata secondo la locale pratica clinica standard.
Questo studio presenta elementi di real world evidence
(16) e ha confermato la superiorita di icodec, titolata gra-
zie alla app, rispetto ad insuline basali giornaliere con
un ETD alla 52 settimana per la variazione della glicata,
di 0.36% a favore di icodec (p<0.009).

Complessivamente negli studi ONWARD 1, 3 e 5 le ipo-
glicemie di livello 2 (<54 mg/dl) si sono dimostrate
non frequenti, meno di un episodio/anno. Negli studi
ONWARD 3 e 5 non vi sono stati episodi di ipoglicemia
severa, nello studio ONWARD 1 sono stati riportati un
episodio di ipoglicemia severa nel gruppo icodec e 7 in
glargine U100 (16).

Nonostante ognuno dei tre studi abbia documentato una
percentuale superiore di pazienti in grado di raggiunge-
re una HbA1c <7% in assenza di episodi di ipoglicemia di
livello 2 0 3, una tendenza ad una maggiore prevalenza di
episodi di ipoglicemia, prevalentemente episodi di ipo-
glicemia di livello 2, senza episodi di ipoglicemia seve-
ra, e stata documentata con icodec, in particolare quan-
do confrontata con degludec nei soggetti insuline naive
(16). Interessante notare con nello studio ONWARD 5 (26,
16), dove la titolazione della dose avveniva grazie ad una
app, una differenza negli episodi di ipoglicemia di livello
2 0 3 non risultasse evidente nei due gruppi, nonostante
una proporzione maggiore di pazienti raggiungesse una
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HbA1c <7% in assenza di ipoglicemia e nonostante una
dose di insulina superiore nei soggetti trattati con ico-
dec. Nello studio ONWARD 5 (26, 16) sono stati valutati,
inoltre, alcuni outcome centrati sui pazienti attraverso
questionari validati (PROs). La soddisfazione sul tratta-
mento é risultato superiore per icodec titolata grazie ad
una app dedicata, cosi come I'accettazione della terapia &
risultata significativamente superiore in questa insulina
basale settimanale rispetto alle attuali insuline basali
giornaliere.

Il programma ONWARD ha testato nello studio ONWARD
2 (26) ed ONWARD 4 (27) l'efficacia e la sicurezza di icodec
in soggetti gia trattati con insulina, sola insulina basale
nello studio ONWARD 2, e insulina in un regime basal
bolus nelONWARD 4.

ONWARD 2 é uno studio a 26 settimane ove & stato con-
frontato, in pazienti con DMT2 in terapia insulinica ba-
sale in non adeguato controllo glicemico, icodec VS deglu-
dec (27). Al termine del periodo di osservazione icodec ha
colto la significativita statistica sia nella non inferiorita,
sia nella superiorita rispetto a degludec per le variazioni
della HbA1c, ETD -0.22%.

Alla 26 settimana il numero di ipoglicemie, livello 2 e 3,
erano numericamente, ma non statisticamente, supe-
riori per icodec, nonostante una percentuale superiore
di soggetti in cui la insulina basale settimanale avesse
raggiunto il target della HbA1c < al 7% in assenza di ipo-
glicemia e il time below range (TBR) fosse non differente
nei due trattamenti. Anche nello studio ONWARD 2 la
soddisfazione sul trattamento, valutata attraverso que-
stionario validato Diabetes, Treatment Satisfaction Que-
stionnaire (DTSQ) ha dimostrato una maggiore soddisfa-
zione dei soggetti quando trattati con icodec rispetto ad
un’insulina basale giornaliera (27, 16).

Lo studio ONWARD 4 (28) ha paragonato l'efficacia di ico-
dec vs glargine U100 nel contesto di un regime di terapia
insulinica basal bolus in pazienti con diabete di tipo 2 in
controllo glicemico non adeguato. In entrambi i gruppila
glicata si & portata da 8.3% a 7.1% con una significativita
statistica per la non inferiorita di icodec (p<o.0001). La
non inferiorita e stato confermata dalla assenza di dif-
ferenze significative nel TIR e nel TAR fra icodec e glar-
gine U1oo. Nello studio ONWARD 4 il rate di ipoglicemie
di 1 livello si & dimostrato superiore per icodec rispetto a
glargine Uioo. Il rate delle ipoglicemie di livello 2 e 3 non
risultavo differenti nei due gruppi, mentre gli episodi di
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ipoglicemia severa sono risultati 7 nel gruppo icodec e 3
nel gruppo glargine Uloo. Anche nello studio ONWARD 4
il TBR non é risultato essere differente nei due gruppi di
trattamento (28, 16).

Un’analisi post hoc delle metriche ottenute grazie al
CGM negli studi ONWARD 2 e 4 (16, 28), ha confermato
come in entrambi i trial il TIR, il TAR e la durata media
delle ipoglicemie fossero non dissimili per icodec e la in-
sulina basale giornaliera e come il TBR si mantenesse
allinterno del target, <4%. Complessivamente il TBR &
risultato non differente fra i trattamenti, il TBR <70 mg/
dl é risultato superiore per icodec nellONWARD 2, men-
tre il TBR <54 mg/dl si & confermato non differente nelle
due terapie. Come suggerito da Rosenstock nella sua pit
recente ed estesa revisione sulla efficacia delle insuli-
ne settimanali basali (16), questi dati sono rassicuranti
perché confermano un non aumento del rischio di ipo-
glicemia adottando I'approccio alla identificazione della
prima somministrazione e della progressiva titolazione
nelle dosi, descritte nel corso del programma ONWARD.

Lo studio ONWARD 6 (29), 52 settimane con una fase prin-
cipale di 26 settimane, ha valutato l'efficacia di icodec in
una popolazione con diabete di tipo 1 vs degludec. 'ETD
per LHbA1c al termine dello studio era o0.05% significa-
tivo per la non inferiorita di icodec rispetto a degludec.
Le variazioni della HbA1c e del FPG si sono rilevate infe-
riori per icodec rispetto alla insulina basale giornaliera,
P<0.021 e p<0.005 rispettivamente. Alla 22-26 settimana
il TIR ed il TAR si sono dimostrati simili nei due gruppi.
I rate delle ipoglicemie livello 2 e 3 alla 26 settimana si
sono evidenziate essere superiori per icodec vs degludec
(19.93 vs 10.97 eventi/anno, p<o.0001). Queste differenze
si sono mantenute alla estensione dello studio per ul-
teriori 26 settimane. I rate delle ipoglicemie notturne,
delle ipoglicemie severe ed il TBR si sono dimostrati su-
periori per la insulina basale settimanale icodec. La va-
lutazione del DTSQ non ha confermato nelle persone con
DMT1irisultati ottenuti nella popolazione con diabete di
tipo 2. In figura 4 sono riportatii principali risultati dello
studio ONWARDS.

Figurag @ Principalirisultati del programma difase 3 ONWARD (15)
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Negli studi in pazienti con diabete di tipo 2 naive all'in-
sulinala dose inziale é stata di 7o Ul/settimana (16). Nei
soggetti gia in trattamento insulinico la dose iniziale &
stata stimata moltiplicando per 7 la dose di basale gior-
naliera pre-trial con un ulteriore incremento del 50%
come “loading dose”. La titolazione progressiva della
dose diicodec avveniva settimanalmente sulla base del
FBG, target 80-130 mg/dl, con incrementi o decremen-
ti di 20 UL E interessante osservare la differenza nella

Vol. 36, N. 3, ottobre 2024

“loading dose” fra icodec ed efsitora, identica nei sog-
getti con DMT2 e DMT1; per efsitora 3 volte la dose set-
timanale stimata dalla moltiplicazione per 7 della dose
giornaliera, per icodec 1.5 volte rispetto l'equivalente
settimanale della dose giornaliera (Tab. 3) (16). Tale dif-
ferente approccio nella dose inziale trova una propria
ragione nella differente emivita fra le due molecole e
sara uno degli aspetti piu rilevanti da rivalutare in fu-
turi studi.

Tabella3 @ Formulazione e schemi di trattamento diicodec ed efsitora, prima e successiva titolazione della dose, in

soggetti naive, o gia in terapia insulinica (16, 18)

INSULINE BASALI
PAZIENTI INSULINE NAIVE

PAZIENTI GIA IN TERAPIA INSULINICA

SETTIMANALI
Icodec Formulazione 7oo Ul/ml, penneda1,1.503 ml Formulazione 7oo Ul/ml, penneda1,1.503 ml

Avvio DMT2

Prima dose 70 Ul, corrispondentia1o Ul diinsulina Avvio

basale giornaliera L'ultima dose di insulina basale giornaliera, es 20 UI,

Titolazione X7=140 Ul, alla quale sommare, solo perla prima

Sullabase del FBG +20 Ul, -20 Ul rispetto al target 80o- | somministrazione, una “loading dose” corrispondente al

130 mg/dl 50 % della dose totale diicodec (ES: 20 X7 X1.5=210 Ul)
Titolazione
Sullabasedel FBG +20 Ul, - 20 Ul rispetto al target,
80-130 mg/dl
DMTh
Avvio
Nei soggetti con DMTi se HbA1c >8 %, solo alla prima
somministrazione aumentare del100 % la dose stimata
diicodec
Titolazione
Sulla base del FBG +20 Ul, -20 Ul rispetto al target 8o-
130 mg/dl

Efsitora Formulazione: 100/150/250/400 Ul in 0.5 ml Formulazione soo/1000 Ul/mlin penne da3 ml

autoiniettore, oppure s5oo0/1000 Ul/mlin penneda3 ml

Schema 1 (dosi fisse)
Avvio

Prima dose 100 Ul
Titolazione

Successiviaumenti, ogni 4 settimane, a dose fisse,
150 Ul, 250 Ul, 400 U, sulla base FBG o eventuale

ipoglicemia, target 80-130 mg/dl

Schema 2

Avvio

Prima dose 300 Ul (loading dose)
Titolazione

Alla seconda settimana una dose di1oo Ul. Dalla
terza settimana +20/40 Ul, -20/40 Ul sulla base FBG o

eventuale ipoglicemia, target 80-120 mg/dl

DMT2

Avvio

L'ultima dose diinsulina basale giornaliera, es 20 Ul,
X7=140 Ul, alla quale sommare, solo perla prima
somministrazione, una “loading dose” corrispondente al
300 % della dose totale diicodec (ES: 20 X7 X 3=420 Ul).
Titolazione

Alla seconda settimana una dose pari alla dose abituale
diinsulina basale giornaliera x 7. Dalla terza settimana
aggiustamenti +20/40 Ul, -20/40 Ul sulla base FBG o
eventuale ipoglicemia, target 80-120 mg/dl

DMT1

Avvio

Neisoggetti con DMTi se FBG >140 mg/dl, incremento
della starting dose del10-20/20-30%

Titolazione

+20/40 Ul, - 20/40 Ul sulla base FBG o eventuale
ipoglicemia, target 80-120 mg/dl
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CONCLUSIONI

I programmi QWINT e ONWARDS hanno dimostrato
per efsitora e icodec efficacia nel conseguimento degli
endpoint primari e secondari di efficacia (16). Le due in-
suline basali settimanali hanno confermato il profilo
di sicurezza (16). Nel contesto di un regime terapeutico
basal oral per le persone con diabete di tipo 2 (19, 21-22,
24- 27) il rischio di ipoglicemia non e risultato differen-
te rispetto alle insuline basali giornaliere, questo nono-
stante una non inferiorita, o una superiorita nel portare i
pazienti a target per la HbA1c sia stata dimostrata. Negli
studi nella popolazione con diabete di tipo 1 e nelle perso-
ne con diabete di tipo 2 in terapia insulinica basal bolus,
il rischio di ipoglicemia é risultato per le nuove insuline
basali settimanali, superiore rispetto alle insuline basa-
li giornaliere, portando alla nostra attenzione la necessi-
ta di un ulteriore approfondimento e di un differente ap-
proccio prescrittivo delle insuline basali settimanali in
queste popolazioni, stima differente della dose iniziale,
necessita di titolare icodec o efsitora non solo sulla base
del FBG ma anche delle metriche del CCM, ecc. (16).
Negli studi nel DMT2 ove sono stati valutatiiPROs (25, 27),
irisultati riportati hanno dimostrato una significativa e
maggiore preferenza dei pazienti per il trattamento set-
timanale con I'insulina basale settimanale, rispetto alle
insuline basali giornaliere. Tale aspetto dimostra come
una maggiore flessibilita e comodita, grazie alla sommi-
nistrazione settimanale, abbia la potenzialita di miglio-
rare il gradimento e 'accettazione della terapia insulini-
ca, essa stessa caratterizzata da innumerevoli barriere e
disagi peri pazienti (1). Crazie alla riduzione del numero
diiniezioni, i pazientirisultano essere piit soddisfatti del
trattamento, questo potrebbe trascinare una percezione
di semplificazione della terapia ed una migliore gestione
della patologia. E verosimile che cio potra tradursi in un
miglioramento importante della qualita di vita e in un
incremento della accettazione, della aderenza al tratta-
mento prescritto, dando infine una risposta alla impel-
lente necessita di contrastare la inerzia terapeutica nella
assistenza alle persone con diabete.

Gli scenari clinici di implementazione di icodec e efsitora
paiono indicare come prime popolazioni alle quali andre-
mo a proporre tali terapie, le persone con diabete di tipo
2in terapia insulinica basal oral, o in terapia con una as-
sociazione insulina CLP1-RA.
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In questa direzione siamo in attesa della pubblicazione
dei primi studi del programma COMBINE, recentemen-
te presentati al 60° meeting annuale EASD a Madrid,
ove l'associazione icosema e stata testata in tre studi in
soggetti con DMT2 vs icodec, vs semaglutide e vS terapia
insulinica basal-bolus.

Quella che si prospetta e una svolta importante nell’ap-
proccio alla terapia insulinica basale. Avremo necessita
di apprendere come gestire alcune situazioni che oggi
ben gestiamo ma che potrebbero richiedere atteggiamen-
ti differenti, il digiuno, l'esercizio fisico, le ospedalizza-
zioni, ecc. Dovremo prendere confidenza nel maneggiare
somministrazioni di dosi di insulina che fino ad oggi
non abbiamo maisomministrato in una unica iniezione.
Dovremo capire se esistono giorni della settimana ove il
rischio di ipoglicemia risulta essere superiore. Sara ne-
cessario approfondire le differenze fra le due insuline ba-
sali settimanali, se esistono elementi per preferire 'una
rispetto l'altra in determinate condizioni cliniche. Sara
fondamentale, inoltre, apprendere ove le insuline basa-
li settimanali potrebbero non essere indicate, esempio
nel caso di necessita di avvio di una terapia insulinica in
ospedale, durante uno scompenso glicemico acuto, nel
corso di una gravidanza, ecc.

Rimane infine aperta la riflessione sull'impatto delle
insuline basali settimanali nelle persone con diabete
di tipo 1 (16). E verosimile che approcci diversi alla ti-
tolazione della dose rispetto allo studio QWINT 5 (20) e
ONWARD 6 (30) dovranno essere applicati. Sara possi-
bile che per alcuni pazienti con DMT1 questa soluzione
potra apparire meno praticabile e conveniente, soggetti
con uno stile di vita erratico e con frequente necessita
nella modifica della dose di insulina basale, pazienti con
estrema insulino-sensibilita. Al contrario per altri sog-
getti con DMT1, questa opportunita potrebbe impattare
significativamente, pazienti che spesso dimenticano od
omettono la somministrazione della basale, pazienti ove
una sola iniezione in pitt rappresenta un peso, viaggiato-
ri per professione ecc.

Queste riflessioni opportune non devono frenare l'entu-
siasmo per questa nuova opportunita di cura per i nostri
pazienti. Siamo all'inizio di una nuova era nella storia
dellinsulina, una tappa ulteriore nella evoluzione della
terapia insulinica che ancora oggi pitt che mai puo esse-
re descritta come “il miracolo della insulina”. Noi clinici
dobbiamo essere consapevoli del privilegio che abbiamo



avuto per essere stati spettatori, ed almeno in piccola

parte attori, della meravigliosa storia della insulina,

questa consapevolezza la dobbiamo condividere con i no-

stri pazienti affinché anche loro possano apprezzare da

dove veniamo, dove ora siamo e quali incredibili nuove

opportunita di cura si stanno prospettando (2).
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ABSTRACT

The reduction of LDL cholesterol is associated with a reduction in cardiovascular morbidity and mortality, with no apparent threshold. The avail-
ability of new effective cholesterol-lowering drugs has induced Scientific Societies to recommend much lower targets for LDL cholesterol. Targets
are differentiated on the basis of cardiovascular risk (the higher the risk, the lower the target). However, the determination of actual risk levels is
problematic, particularly in the elderly. Clinical judgement is needed to adapt recommendations and identify proper targets in individual patients.

KEYWORDS
LDL cholesterol, cardiovascular risk, diabetes, statin, guidelines.

“THE LOWER THE BETTER"”

Siamo ormai tutti consapevoli che la terapia del diabete non puo limitarsi al trattamento dell'iperglicemia, ma deve
comprendere anche la gestione di molti fattori di rischio frequentemente associati al diabete. In particolare, il con-
trollo accurato dell'ipertensione e dell’ipercolesterolemia e la sospensione del fumo hanno un impatto sul rischio di
malattie cardiovascolari ancora maggiore della riduzione dell'iperglicemia e contribuiscono alla prevenzione dell'in-
sorgenza e della progressione di complicanze microvascolari come la retinopatia e la nefropatia. Di conseguenza, al
diabetologo non si chiede piu soltanto di occuparsi della glicemia e di fare screening e stadiazione delle complicanze,
ma anche di gestire attivamente, e se possibile in modo pro-attivo, questi fattori di rischio associati al diabete (1).

I livelli di colesterolo LDL, in particolare, hanno un’importanza centrale nella prevenzione delle malattie cardiova-
scolari. Esiste una mole sterminata di dati, derivanti da trial clinici randomizzati, che mostrano che la riduzione del
colesterolo LDL attraverso un intervento farmacologico (con statine, ezetimibe, acido bempedoico e PCSK-9 inibitori)
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determina una riduzione dell'incidenza di infarto del miocardio, ictus e mortalita cardiovascolare, tanto in preven-
zione secondaria quanto in prevenzione primaria (2-3). I dati disponibili indicano che il rischio di malattia cardiova-
scolare é tanto maggiore quanto piti elevato é il colesterolo LDL e che la riduzione di questo parametro si associa ad una
proporzionale riduzione del rischio, senza apparente effetto soglia (4), anche nelle persone con diabete di tipo 2 (5). Da
questa considerazione é nato il principio “the lower the better”, cioe quanto piu & basso, meglio é.

Se & sempre vantaggioso avere livelli pit bassi di colesterolo LDL, si pone il problema di definire delle soglie di interven-
to, oltre le quali iniziare o potenziare la terapia farmacologica specifica. Nelle varie linee guida, si é pensato di formu-
lare raccomandazioni differenziate sui target di colesterolo LDL sulla base del livello di rischio complessivo di malattie
cardiovascolari. La European Society of Cardiology (ESC), ad esempio, distingue pazienti a rischio, basso, moderato, alto e
molto alto, fornendo target diversi per ciascuna di queste categorie (Tab. 1). Analogamente, nelle sue raccomandazio-
ni, la American Diabetes Association (ADA) stabilisce target differenziati per i pazienti con pregresse malattie cardiovasco-
lari, per quelli ad alto rischio e per quelli a rischio basso-moderato ().

Cio che accomuna tutte le societa scientifiche, comunque, é che nel corso del tempo hanno abbassato in maniera con-
siderevole i target raccomandati per il colesterolo LDL. La Tabella 1 mette a confronto i target del 2011 (6) e quelli del 2023
(7) della ESC, mentre la Tabella 2 confronta i target 2011 (8) e 2024 (1) della ADA, che hanno avuto un’evoluzione simile.
La proporzionalita tra colesterolo LDL e rischio cardiovascolare e la possibilita di ridurre la mortalita e morbilita car-
diovascolari con I'intervento terapeutico, senza fenomeni di soglia, erano gia note nel 2011 (4). La disponibilita di nuovi
farmaci, combinabili con le statine ed utilizzabili anche nei pazienti intolleranti alle statine (9-11), ed in alcuni casi
pit efficaci anche delle statine pit potenti ad alte dosi (10-11), consente oggi di raggiungere in sicurezza livelli di cole-
sterolo LDL che, in altre epoche, sarebbero stati impensabili. E questo che, probabilmente, ha condotto gli estensori
delle varie linee guida a proporre target sempre pitt ambiziosi. Occorre pero verificare in modo critico quanto questa
corsa a target sempre pill bassi puo essere realmente perseguita.

Tabella1 @ Targetdicolesterolo LDL (in mg/dl) raccomandati dalla European Society of Cardiology

2011 (5) 2023 (6)
Rischio Target Rischio Target
Molto alto DM2 <70 Molto alto Malattia CV/danno d'organo <5§
DM1 complicato Rischio >20%
Alto DM + altri fattoririschio <100 Alto Rischio10-20% <70
Moderato DM1 <115 Moderato Rischio 5-10% <100

DM2: diabete di tipo 2; DM1: diabete di tipo 1; CV: cardiovascolare

Tabella2 @ Target dicolesterolo LDL (in mg/dl) raccomandati dalla American Diabetes Association

2011 (7) 2024 (1)
Categoria dirischio Target Categoria dirischio Target
Molto alto Malattia CV <55
Alto Malattia CV <70 Alto* Uno o pit fattoridirischio <70

Fattori dirischio multipli

Moderato <100 Moderato** -

CV: cardiovascolare
* Usare statina ad alta intensita

""" Iniziare statina a bassa intensita indipendentemente dal livello di colesterolo LDL
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LA RIFLESSIONE SUI TARGET: BENEFICI E RISCHI

Tutti i farmaci sono gravati da effetti collaterali e presentano, talora, reazioni avverse gravi. La prescrizione di un
farmaco e pienamente legittima quando il rapporto benefici/rischi e favorevole, cioé quando i vantaggi superano de-
cisamente gli svantaggi.

Prendendo I'insieme dei risultati dei trial di outcome cardiovascolare con i trattamenti che riducono il colesterolo LDL,
I'entita del beneficio del trattamento risulta tanto maggiore quanto piu alto é il rischio cardiovascolare di base; sicco-
me il rischio correla conilivelli di colesterolo LDL, i pazienti con colesterolo LDL piti elevato ricevono maggior beneficio
dal trattamento (in termini di riduzione assoluta della mortalita e morbilita cardiovascolare) rispetto a quelli con
colesterolo LDL piut basso. D’altro canto, gli effetti collaterali del trattamento sono indipendenti dal livello iniziale di
colesterolo LDL. Di conseguenza, quando trattiamo pazienti con colesterolo LDL molto elevato avremo sicuramente un
rapporto benefici/rischi molto favorevole, maivantaggi si riducono con la diminuzione dei livelli iniziali di colesterolo
LDL; quando si inizia un trattamento in un paziente con un colesterolo LDL relativamente basso, quindi, puo accadere
che il Number Needed to Harm (numero di pazienti da trattare per osservare un evento avverso clinicamente rilevante)
superi il Number Needed to Treat (numero di pazienti da trattare per prevenire un evento), rendendo il rapporto bene-
ficio/rischio sfavorevole (12).

Le linee guida tengono conto di questo fatto. Lultima edizione delle linee guida ESC, ad esempio, prevede target di
colesterolo LDL progressivamente piit stringenti allaumentare del rischio cardiovascolare: 100 mg/dl nei pazienti a
rischio moderato, 70% nei pazienti a rischio elevato, 55% in quelli a rischio molto elevato (7). Analogamente, la ADA
raccomanda di mantenere il colesterolo LDL entro 55 nei pazienti con malattia cardiovascolare nota e di restare entro
70 mg/dlin quelli a rischio elevato in prevenzione primaria (1). Per i pazienti a rischio meno elevato, se di eta compresa
tra 40 e 75 anni, viene comunque consigliata una statina a bassa intensita, indipendentemente dai livelli di coleste-
rolo LDL, ma non si forniscono target terapeutici specifici (1). Questo approccio sembra, a prima vista, assolutamente
razionale; restano pero alcuni problemi nella definizione del rischio e del beneficio della terapia, particolarmente in
alcune popolazioni specifiche.

COME S| DEFINISCE IL RISCHIO CARDIOVASCOLARE?

Assumendo che i rischi di eventi avversi siano sempre gli stessi in tutta la popolazione trattata, mentre il beneficio &
tanto pit grande quanto pit alto é il rischio cardiovascolare di base, le persone che hanno maggiori vantaggi dal trat-
tamento sono quelle con il rischio cardiovascolare piu elevato. Pur esistendo correlato ai livelli di colesterolo LDL, il
rischio cardiovascolare risente anche di molti altri fattori (ad esempio, eta, fumo, pressone arteriosa, ecc.), che devono
essere considerati nella decisione di prescrivere una terapia ipolipemizzante.

La American Diabetes Association (1) considera come categoria a rischio massimo (meritevole di un approccio piu ag-
gressivo) quella con malattia cardiovascolare nota, per la quale si raccomanda un target di colesterolo LDL di 55 mg/dl.
In prevenzione primaria, nella fascia di eta fra 40 e 75 anni, la ADA distingue tra pazienti a rischio piu elevato, in cui
somministrare una statina ad alta potenza e mantenere il colesterolo LDL entro 70 mg/dl, e quelli a rischio piu basso,
nei quali invece usare una statina a bassa intensita senza target specifici prefissati. E interessante notare che, in osse-
quio al principio “the lower the better”, la ADA raccomanda una statina a tutte le persone con diabete tra 40 e 75 anni,
pur effettuando una distinzione, in prevenzione primaria, tra soggettia rischio piti 0o meno elevato, che siriflette nella
scelta della stina e nella definizione del target. Per stabilire il livello di rischio, la ADA suggerisce di considerare i fattori
dirischio associati: sono soggetti a rischio elevato quelli con altri fattori di rischio oltre al diabete (ipertensione, fumo,
ecc.). Questo modo di definire il rischio, attraverso il conteggio del numero di fattori di rischio, ¢ effettivamente molto
semplice, ma anche molto impreciso: fattori di rischio diverso hanno un impatto differente sul rischio cardiovascolare.
Inoltre, molti fattori di rischio (ad esempio, la pressione arteriosa) sono in realta parametri continui, che determinano
un effetto continuo e non discreto sul rischio cardiovascolare - come, del resto, lo stesso colesterolo LDL.
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La European Society of Cardiology (7) prevede anch’essa target di colesterolo LDL differenziati per pazienti con livelli di
rischio diversi: 55 mg/dl per il rischio molto elevato, 70 mg/dl per il rischio elevato, 100 mg/dl per il rischio moderato.
Il modo in cui siidentificano le varie fasce di rischio, nelle ultime linee guida ESC, é pero differente da quello proposto
dalla ADA. La categoria a rischio elevato, oltre ai pazienti con malattia cardiovascolare nota, comprende anche quel-
li con danno d’organo (cioe, ad esempio, quelli con nefropatia diabetica rilevante o con complicanze microvascolari
multiple), ed inoltre tutti quelli con rischio di eventi cardiovascolari maggiori calcolato a 10 anni superiore al 20%. Il
rischio elevato invece corrisponde ad un rischio a 10 anni compreso tra il 10 e il 20%, ed il rischio moderato al 5-10%.
Contrariamente a precedenti edizioni delle proprie linee guida sui pazienti diabetici (13), la ESC quindi - a meno che
il paziente non abbia gia malattia cardiovascolare nota o danno d’organo - raccomanda l'uso, per la definizione del
rischio cardiovascolare, di apposite tabelle o equazioni di rischio. A questo riguardo, 'equazione consigliata peril dia-
bete e la SCORE-2 Diabetes (14), appositamente sviluppata per le persone con diabete e validata su popolazioni europee,
disponibile anche sotto forma di semplice App. I parametri necessari per determinare il rischio, con questa equazione,
sono sesso, eta, abitudine al fumo, data di diagnosi del diabete, pressione sistolica, colesterolo totale, colesterolo HDL,
emoglobina glicata e filtrato glomerulare stimato, oltre alla regione di provenienza.

L'uso di equazioni di rischio, come proposto da ESC, comporta comunque una semplificazione della realta: non tiene
conto di tutti i possibili fattori di rischio (ad esempio, la familiarita per malattie cardiovascolari in eta precoci), non
quantifica alcuni fattori importanti (ad esempio, il fumo, per il quale e prevista solo una categoria si/no), non tiene
conto della storia pregressa di esposizione ai fattori di rischio (anni di fumo attivo, data di diagnosi dell'ipertensione,
ecc.). Inoltre, molti parametri (emoglobina glicata, pressione arteriosa, quadro lipidico, ecc.) vengono considerati al
momento della valutazione, in maniera statica, mentre il rischio cardiovascolare reale risente anche dei livelli cui sto-
ricamente e stato esposto il paziente negli anni precedenti. Nonostante queste limitazioni, 'impiego delle equazioni
come lo SCORE-2 consente di stimare il rischio cardiovascolare con una approssimazione molto migliore rispetto alla
semplice assegnazione grossolana a categorie di rischio (basso, moderato, alto o molto alto) sulla base di pochi parame-
tri per categorie. D’altro canto, I'uso delle equazioni, come attualmente proposto da ESC (6), & pitt complicato rispetto
all’approccio semplificato della ADA (1) e potrebbe essere di piu difficile applicazione nella normale pratica clinica
diabetologica. Un’altra limitazione importante e rappresentata dall’eta: lo SCORE-2 non e applicabile oltre i 70 anni di
eta. Considerando che l'eta media dei pazienti con diabete di tipo 2 visitati nelle strutture diabetologiche italiane e,
appunto, di7o anni (15), circa la meta delle persone visitate dagli specialisti non puo essere valutata con lo SCORE-2 per
la stima del rischio cardiovascolare.

L'IPERCOLESTEROLEMIA NEL PAZIENTE ANZIANO

Le persone anziane, particolarmente quelle oltre i 75 anni, pur rappresentando una frazione consistente dei pazienti
con il diabete visitati dagli specialisti (14), sono generalmente poco rappresentate nei trial clinici, sia per le terapie del
diabete propriamente dette che per quelle dei fattori rischio associati, inclusa I'ipercolesterolemia. I dati relativi all’ef-
fetto dell’eta quale eventuale fattore modulante l'efficacia dei trattamenti, quindi, vengono generalmente desunti da
analisi per sottogruppi di eta condotte in fasce relativamente piu giovani. Nel caso delle statine, le analisi congiunte
dei trial indicano che, almeno in prevenzione primaria, l'effetto protettivo nei confronti degli eventi cardiovascolari
maggiori potrebbe ridursi progressivamente all'aumentare dell’eta (15). Questa osservazione non sorprende: & possibile
che, nell’eta pitt avanzata, la possibilita di prevenire la comparsa di malattia cardiovascolare tenda di per sé a ridursi.
Inoltre, l'efficacia della terapia ipocolesterolemizzante nella riduzione della morbilita cardiovascolare aumenta progres-
sivamente all'aumentare della durata della terapia (16); quando si inizia un trattamento in un paziente molto anziano,
con una aspettativa di vita e quindi con durata della terapia ridotta, i benefici ne risultano inevitabilmente limitati.

A fronte di benefici verosimilmente meno ampi derivanti dal trattamento, é possibile che i pazienti anziani possano
avere maggiori svantaggi dalla terapia. I dati derivanti dai trial clinici, seppur limitati per la scarsa rappresentazione
delle fasce di eta pitt avanzata, non mostrano un aumento significativo degli effetti collaterali nei pazienti pitt anziani
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(17). Con l'aumento dell’eta e delle comorbilita, e quindi delle terapie concomitanti, aumenta comunque il rischio di
interazioni tra farmaci e la probabilita di ridotta aderenza al trattamento.

Tutte queste considerazioni giustificano un atteggiamento pit cauto relativamente al trattamento dell’ipercolesterole-
mia nei pazienti pitt anziani. La American Diabetes Association, nelle sue raccomandazioni, suggerisce di proseguire
comunque la terapia anche oltre i 75 anni nei pazienti che erano gia in trattamento; nei pazienti non trattati, invece, le
raccomandazioni ADA considerano “ragionevole” (reasonable) iniziare il trattamento, ma solo dopo una attenta valuta-
zione dirischi e benefici - senza, ciog, le indicazioni stringenti e perentorie fornite per le fasce di eta meno avanzata (1).
Ragionevolmente, una analoga valutazione dei rischi e dei benefici é doverosa anche nei pazienti diabetici con comor-
bilita tali da condizionare l'aspettativa di vita, nei quali i benefici derivanti dalla riduzione del rischio cardiovascolare
alungo termine sarebbero comunque limitati. Al dila delle raccomandazioni delle linee guida, il buon senso del clini-
co é sempre un elemento importante per una corretta impostazione terapeutica.

LINEE GUIDA E PRATICA CLINICA

E fisiologico che, in qualche singolo caso, un medico decida di deviare dalle indicazioni delle linee guida, per motivi
specifici ben ponderati e documentati. Se pero le deviazioni diventano frequenti e sistematiche, questo deve costituire
un elemento di riflessione. Secondo i dati disponibili, per uno su cinque tra i pazienti diabetici visitati in strutture
specialistiche non ci sono dati recenti sul quadro lipidico riportati in cartella; tra quelli di cui si conosce il colesterolo
LDL, solo il 40% ha un valore inferiore a 70 mg/dl - ben al di sotto di quanto ci si dovrebbe attendere sulla base delle
raccomandazioni delle linee guida (18). Dati provenienti dalla popolazione generale indicano che il problema del sotto-
trattamento dell'ipercolesterolemia non riguarda soltanto i pazienti diabetici: al contrario, ¢ ancora pitt marcato tra i
non diabetici, compresi persino quelli con malattia cardiovascolare nota (19). Le ragioni di questo scarso trattamento
dell'ipercolesterolemia sono molteplici e non tutte imputabili ai medici: é verosimile, ad esempio, che abbiano un
ruolo rilevante i pregiudizi ingiustificati del pubblico nei confronti della sicurezza dei farmaci ipocolesterolemizzanti,
cosi come le limitazioni all’accesso e alla rimborsabilita di alcuni dei farmaci piti recenti (16). Una maggior attenzione
a questo fattore di rischio da parte dei medici, pero, é doverosa.

La presenza di documenti societari che pongono obiettivi di colesterolo sempre pil stringenti puo essere un utile fatto-
re di sensibilizzazione della classe medica sull'importanza di considerare attentamente e gestire in maniera adeguata
il quadro lipidico, che ha un impatto notevole sulla prognosi a lungo termine delle persone con diabete. Spetta poi al
medico applicare il proprio giudizio clinico, valutando caso per caso in maniera ragionata, per verificare in quale mi-
sura i target raccomandati sono applicabili nel singolo paziente.
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ABSTRACT

Obesity is defined as chronic disease process. However, current quidelines for obesity are not aligned sufficiently with those adopted for other chronic
diseases. The diagnosis of obesity is based solely on BMIvalues, not reflecting the role of adipose tissue distribution and function in the severity of the
disease. Indications for using the different therapeutic approaches now available for obesity management remain mostly based on anthropometric
measurements, rather than on a complete clinical evaluation. This contrast with other chronic diseases, for which therapeutic targets areset, and the
choice of the treatment is based on the probability of reaching the target, with adequate and prompt treatment intensification if needed. To stimulate
the development of clinical guidelines for obesity more aligned with those already in place for other chronic diseases, the European Association for the
Study of Obesity (EASO) conducted a consensus process to propose a new framework for the diagnosis, staging and management of obesity in adults.

KEYWORDS
Obesity, fat distribution, clinical guidelines.

INTRODUZIONE

Lobesita e una malattia cronica a genesi multifattoriale caratterizzata da un eccessivo e/o anormale accumulo di gras-
so corporeo che pone a rischio la salute del paziente. Lobesita rappresenta inoltre un fattore causale per lo sviluppo di
molte altre malattie (1-2).

Nonostante 'ampio consenso sul fatto che l'obesita sia una malattia cronica, le raccomandazioni che guidano la dia-
gnosi ed il trattamento dell’'obesita non sono ancora sufficientemente allineate agli standard che caratterizzano le linee
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guida adottate per altre malattie croniche. In molti ambiti, la diagnosi di obesita e ancora basata esclusivamente sui
livelli di Indice di Massa Corporea (BMI), senza considerare il ruolo della distribuzione del tessuto adiposo e la sua fun-
zione nel determinare la severita della malattia (1-3). Una diagnosi di obesita basata solo su misure antropometriche
non descrive 'impatto che l'eccessivo e/o anormale accumulo di grasso corporeo puo avere sullo stato clinico, mentale
e funzionale dell'individuo affetto da obesita (1). La stadiazione del livello di progressione della malattia, che puo avere
importanti ripercussioni sulle modalita di trattamento, non ¢ frequentemente inclusa nella valutazione clinica (4).
Conseguentemente, le raccomandazioni relative alla utilizzazione dei diversi strumenti terapeutici oggi disponibili
per il trattamento dell’'obesita rimangono sostanzialmente basate solo sulle misure antropometriche, piuttosto che su
una pit completa valutazione dello stato clinico del paziente (4). Questo atteggiamento é in netto contrasto con quanto
avviene per altre malattie croniche, che prevedono l'individuazione di obiettivi terapeutici ben definiti e adattano la
scelta delle modalita terapeutiche alla probabilita che esse offrono di raggiungere tali obiettivi, con un rapido processo
di intensificazione dalla terapia se questi obiettivi non sono raggiunti. Le linee guida oggi disponibili per il tratta-
mento dell’'obesita descrivono sostanzialmente quali trattamenti possano essere usati delle diverse classi di BMI, ma
non supportano i professionisti nella scelta del trattamento che puo essere necessario in base alla severita clinica della
malattia, che non dipende solo dal BMI (4). Lo schema corrente di trattamento dell’'obesita puo quindi promuovere una
forma di inerzia terapeutica, favorendo la scelta del trattamento pill conservativo, anche se meno efficace. L'inerzia
terapeutica favorisce ovviamente la progressione della malattia e la conseguente insorgenza di complicanze (5). Una
rivalutazione delle linee guida attuale di trattamento dell'obesita risulta particolarmente importunate all'inizio di
una nuova era caratterizzata dalla crescente disponibilita di modalita di trattamento piu efficaci.

L'INIZIATIVA EASO

Con l'obiettivo di stimolare lo sviluppo e 'implementazione di linee guida per il trattamento dell’'obesita piti aderenti
a quanto gia in essere per altre malattie croniche, '’Associazione Europea per lo Studio dell’Obesita (EASO) ha avviato e
condotto una iniziativa di consenso per la formulazione di un nuovo schema per la diagnosi, la stadiazione ed il trat-
tamento dell’obesita nell’adulto (6).

La formulazione di nuove linee guida basate sull’evidenza, ma pit aderenti al concetto di obesita come malattia cro-
nica, é ostacolata dal fatto che una parte sostanziale dell’evidenza clinica prodotta negli ultimi anni deriva da trials
clinici i cui criteri di inclusione sono sostanzialmente ancorati ad una definizione di obesita basata sostanzialmente
solo su criteri antropometrici (BMI). In assenza quindi, almeno in parte, di evidenze tali da consentire I'uso delle
metodologie tipiche per la formulazione delle linee guida (Crade), il gruppo direttivo formato da EASO per lo sviluppo
di questo processo ha deciso di utilizzare il metodo Delphi modificato. Il metodo Delphi é una metodologia particolar-
mente efficace per raggiungere un consenso su un particolare problema nel caso non vi siano dati oggettivi sufficienti
eil peso delle opinioni di esperti sia quindi rilevante (7). Il metodo Delphi modificato prevede che un gruppo di esperti
si esprima votando in maniera ripetuta una lista predefinita di quesiti (8). Il gruppo direttivo identificato da EASO, e
rappresentato dagli autori del commento recentemente pubblicato su Nature Medicine (6), ha quindi preparato una lista
iniziale di affermazioni ed ha individuato un gruppo di esperti che ha espresso il proprio livello di consenso sulle sud-
dette affermazioni. Gli esperti coinvolti sono stati selezionati sulla base della loro reputazione internazionale e sulla
loro nota esperienza scientifica e/o clinica sul tema obesita. La maggioranza degli esperti apparteneva al campo della
endocrinologia/nutrizione/medicina interna, ma il gruppo includeva anche chirurghi bariatrici, medici di medicina
generale e un esperto in diritti dei pazienti. I dettagli della metodologia e dei risultati ottenuti durante i tre giri di
votazione eseguiti sono riportati nel lavoro originale (6). Come esito del processo, gli autori del lavoro hanno deciso di
approvare una lista finale di 28 affermazioni che riguardano la diagnosi, la stadiazione, le modalita di trattamento,
gli obiettivi di trattamento e la scelta del livello inziale di trattamento nel paziente adulto affetto da obesita (6). La lista
delle affermazioni con il livello di consenso raggiunto é riportata in Tabella 1. Un diagramma del percorso diagnostico
e terapeutico risultante da queste affermazioni e rappresentato nella Figura 1.
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Tabella1 @ Affermazioniper guidare la diagnosi, la stadiazione ed il trattamento dell’'obesita. Mod. da (6)

189

o,
%
TEMATICA N. AFFERMAZIONE
CONSENSUS
Diagnosie 1. | Basaladiagnosidiobesitasul riconoscimento di un eccessivo e/oanormale accumulo digrasso 96%
stadiazione corporeo (componente antropometrica) e sull'analisi dei suoi effetti presenti o potenziali sullo
stato di salute (componente clinica)
2. | Misura la circonferenza della vita in tutte le persone con BMI<35 kg/m?, come marcatore di 96%
accumulo di grasso viscerale e diaumentato rischio cardio-metabolico
3. | Basail riconoscimento nei pazienti adulti di etnia caucasica di un eccesso di grasso corporeo 65%
che conferisce un aumentato rischio di insorgenza di alterazioni mediche, mentali o funzionali
o di complicanze sulla presenza di un BMIz25 kg/m?e di un rapporto vita/altezza z0.5
4. Basa il riconoscimento di obesita nei pazienti adulti di etnia caucasica sulla presenza di un 70%
BM=30 kg/m? e sia in assenza che in presenza di alterazioni mediche, mentali o funzionali o di
complicanze
5. | Includii pazienti adulti di etnia caucasica con BMIz25 kg/m? e rapporto vita/altezza =o0.5 che 66%
presentino alterazioni mediche, mentali o funzionali o complicanze nella diagnosi di obesita
6. | Utilizza cut-offs di BMI specifici peril gruppo etnico 100%
7. | Considera una determinazione della composizione corporea e dell'adiposita (% di grasso cor- 75%
poreo) con densitometria o, in alternativa, con analisi diimpedenza bioelettrica quando il va-
lore di BMI e 'esame obiettivo siano poco chiari dal punto di vista diagnostico
8. | Eseqgui una valutazione sistematica della condizione medica, funzionale e psicologica (salute 92%
mentale e disturbi del comportamento alimentare) in tutte le persone con obesita (compo-
nente clinica della diagnosi)
9. | Valuta sistematicamente la presenza di complicanze mediche e lo stato dei fattori di rischio 96%
metabolici mediante test diagnostici appropriati
10. Misuralo stato funzionale della persona con l'intervista clinica, con questionari per la disabili- 92%
ta correlata all'obesita o con un test di esercizio
1. Esegui una valutazione diagnostica per obesita sarcopenica (forza muscolare, performance, 87%
composizione corporea) in caso di sospetto clinico in presenza di fattori di rischio
12. | Assicurati che ogni persona con obesita abbia eseguito regolarmente le procedure di scree- 91%
ning per le neoplasie associate all'obesita
13. Valutail paziente per la presenza di sintomi depressivi o disordini del comportamento alimen- 87%
tare. Considera l'uso di test psicometrici per lo screening dei disturbi del comportamento ali-
mentare
14. | Stadia I'obesita come malattia cronica e recidivante, secondo la gravita delle sue complicanze 96%
mediche, mentali e funzionali.
Pilastri del 15. | Organizza un percorso di trattamento multi-disciplinare a lungo termine, considerando l'obe- 92%
trattamento sita come una patologia multi-fattoriale, cronica e recidivante
16. | Ricordati che i pilastri del trattamento dell'obesita nel paziente adulto sono le modificazioni 96%
comportamentali (comprendenti terapia nutrizionale, attivita fisica, riduzione dello stress,
miglioramento del sonno), la terapia psicologica, i farmaci per l'obesita e le procedure metabo-
liche/bariatriche (chirurgiche ed endoscopiche)
(seque)
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TEMATICA

AFFERMAZIONE

%
CONSENSUS

Raccomanda le modificazioni comportamentali appropriate in tutte le persone con obesita

83%

Prescrivi, in accordo con le indicazioni ufficiali, i farmaci per I'obesita, in aggiunta alle modi-
ficazioni comportamentali, in pazienti con BMI=30 kg/m? o con BMI=27 kg/m? e complicanze
legate all'obesita. Considera l'uso dei farmaci per l'obesita nei pazienti adulti di etnia caucasica
con BMIz25 kg/m? e rapporto vita/altezza 0.5 che presentino alterazioni mediche, mentali o
funzionali o complicanze

83%

Considera le procedure metaboliche/bariatriche in pazienti con BMIz40 kg/m?, o con BMI=35
kg/m? e complicanze legate all'obesita, o con BMIz30 kg/m? e diabete di tipo 2 non controllato
dalla terapia medica massimale

79%

20.

Fornisci un percorso di follow-up multidisciplinare a lungo termine in tutti i pazienti trattati
con chirurgia bariatrica

21.

Includi il trattamento delle complicanze legate all'obesita all'interno del piano di trattamento
della persona con obesita. Considera la presenza dell'obesita e gli effetti chei trattamenti pos-
sono avere sul peso, la composizione corporea o lo stato metabolico nella scelta dei farmaci
usati per il trattamento delle complicanze legate all'obesita o delle malattie non legate all'o-
besita concomitanti della persona con obesita. Prescrivi preferibilmente, quando possibile,
farmaci non associati ad aumento di peso

100%

Obiettivi
terapeutici

22.

Considera che il trattamento dell'obesita ha obiettivi che vanno molto al di la della sola perdi-
ta di peso e che includono la prevenzione, la risoluzione e il miglioramento delle complicanze
legate all'obesita, una migliore qualita divita, il benessere psichico ed il miglioramento del fun-
zionamento fisico e sociale

100%

23.

Definisci obiettivi personalizzati di trattamento per la persona adulta con obesita tenendo in
conto:

a.Laprevenzionediun ulterioreaumento di peso e dell'insorgenza di complicanze dell'obesita.
b. Il raggiungimento ed il mantenimento di una perdita di peso sufficiente a prevenire, risol-
vere o migliorare le complicanze dell'obesita e/o a migliorare la qualita di vita e/o il benessere
psichico e/o il funzionamento fisico e sociale

96%

24.

Definisci gli obiettivi di trattamento all'inizio del trattamento stesso, secondo la severita e lo
stadio della malattia, tenendo presenti le possibili opzioni terapeutiche, i loro possibili effetti
collaterali e rischi, le preferenze del paziente. Discuti con il paziente i fattori promotori dell'o-
besita e le possibili barriere al trattamento (psicologiche e mentali, meccaniche e funzionali,
metaboliche, socio-economiche)

25.

Enfatizza I'importanza del calo di peso a lungo-termine, realistico e mantenuto, per ottenere
una riduzione dei rischi per la salute. Includi la promozione del mantenimento del peso e la
prevenzione del recupero di peso nel piano di trattamento. Essendo I'obesita una malattia cro-
nica, aiuta la persona con obesita a comprendere che & necessario uno sforzo prolungato per
mantenere un peso corporeo pitl sano nel lungo periodo

Livello
iniziale di
intervento

26.

Proponi un livello iniziale di intervento appropriato (sole modificazioni comportamentali, te-
rapia psicologica, farmaci per l'obesita, procedure metaboliche/bariatriche) basandoti sugli
obiettivi individuali di trattamento, sulla severita della malattia e sui precedenti tentativi di
trattamento, piuttosto che soltanto sui parametriantropometrici

96%

27.

Discuti e concorda con il paziente il livello iniziale di intervento appropriato, tenendo in conto
i tentativi precedenti di trattamento e dopo una attenta considerazione di tutte le opzioni te-
rapeutiche disponibili

100%

28.

Considera una intensificazione della terapia o aggiungi ulteriori modalita di terapia se il livello
iniziale diintervento non é sufficiente a raggiungere gli obiettivi terapeutici individuali

96%
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Figurai1 @ Unnuovoschema per la diagnosi, la stadiazione ed il trattamento dell’obesita nell’adulto. Il diagramma
di percorso diagnostico e terapeutico & basato sulle affermazioni riportate in Tabella 1. Mod da (6). WtHR: rapporto
vita/altezza

COMPONENTE CLINICA

AMBITO MEDICO

AMBITO FUNZIONALE

AMBITO MENTALE
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ILPROBLEMA DELLA DIAGNOSI ANTROPOMETRICA

La base di partenza del nuovo schema per la diagnosi, la stadiazione ed il trattamento dell’obesita nell’adulto pro-
posto da EASO (6) é che la diagnosi di obesita non dovrebbe mai essere basata solo sulla presenza di un accumulo
eccessivo o anormale di tessuto adiposo (componente antropometrica), ma dovrebbe sempre viceversa includere un
attenta valutazione delle conseguenze presenti e/o potenziali che questo accumulo puo avere sullo stato di salute
dell'individuo (componente clinica) (affermazione #1) (6). Questa affermazione di partenza ha ottenuto un livello di
consenso molto alto (96%) ed é in linea con quanto suggerito da altre line guida recenti sul trattamento dell’obesita
(9-10). Inoltre, questa affermazione é perfettamente in linea con il concetto di obesita come malattia cronica pro-
gressiva, che puo evolvere da uno stadio iniziale relativamente asintomatico fino a una condizione estremamente
severa e disabilitante (11).

Molto piu difficile é stato raggiungere l'accordo ed il consenso tra gli esperti nella fase di formulazione dei criteri per
la definizione delle componenti antropometriche necessarie per la diagnosi di obesita (affermazioni #2-6). I punti di
partenza per la formulazione di queste affermazioni sono stati il riconoscimento del fatto che il BMI da solo non rap-
presenta un criterio diagnostico sufficiente e che la distribuzione del tessuto adiposo ha un impatto sostanziale sul-
lo stato di salute. Piu specificamente, 'accumulo di tessuto adiposo in sede addominale é associato ad un aumento
del rischio di sviluppare complicanze cardio-metaboliche ed e un forte determinante dello sviluppo di patologia pit
forte del BMI stesso, in particolare in quei pazienti che presentano livelli di BMI inferiori ai cut-offs standard per
la diagnosi di obesita (30 kg/m?) (3). Sebbene gli esperti abbiano sostanzialmente concordato sulla importanza di
includere nel processo diagnostico una misura di adiposita addominale (viscerale), come la circonferenza della vita,
nella valutazione antropometrica, e stato difficile raggiungere il consenso su quali cut-offs utilizzare e su come in-
tegrare le differenti misure tra loro. Le tre affermazioni direttamente collegate a questo problema (affermazioni #3-
5) sono state infatti le affermazioni in cui, anche dopo ripetuti tentativi, non é stato possibile raggiungere un livello
di consenso elevato (6). Il gruppo EASO promotore del processo ha deciso tuttavia di includere comunque queste tre
affermazioninella lista finale per due ragioni fondamentali. La prima, per rendere esplicito il concetto che I'adipo-
sita addominale (viscerale) & un importante fattore di rischio per la perdita dello stato di salute, anche in individui
con basso BMI e ancora liberi da manifestazioni cliniche (affermazione #3). La seconda, per includere i pazienti con
BMI basso (225-30 kg/m?), ma aumentato accumulo di tessuto adiposo addominale e presenza di manifestazioni cli-
niche (disturbi medici, funzionali o mentali e/o complicazioni) nella definizione di obesita, cosiriducendo il rischio
di sotto-trattamento che questo particolare gruppo di pazienti continua a rischiare utilizzando una definizione di
obesita basata solamente sui cut-offs di BMI (affermazione #4). La scelta di introdurre nel processo diagnostico il
rapporto vita-altezza, al posto della semplice circonferenza della vita, é legata alla sua apparente superiorita come
marker di rischio cardio-metabolico (12) e alla sua minor dipendenza dal gruppo etnico di appartenenza (13). Ovvia-
mente, criteri specifici per etnia devono essere usati per quanto riguarda il BMI (statement #6) (6).

COMPOSIZIONE CORPOREA

Un punto molto discusso nello sviluppo del nuovo schema per la diagnosi, la stadiazione ed il trattamento dell’obe-
sita nell’adulto é stata l'opportunita di inserire una determinazione della composizione corporea (mediante densi-
tometria, analisi di impedenza bioelettrica o altre tecniche di imaging) nella valutazione standard dell'accumulo e
della distribuzione del tessuto adiposo.

Va tuttavia ricordato che il BMI, benché da molto tempo criticato per la sua incapacita di discriminare tra massa
magra e massa grassa, conserva un elevato livello di correlazione con il valore di massa magra (misurato con den-
sitometria e aggiustato per altezza) ed un elevato livello di correlazione con altri fattori di rischio cardio-vascolare,
per i quali la massa grassa non presenta valori di correlazione migliori. Infine anche le metodiche strumentali per
la determinazione o la stima della massa grassa non sono scevre da errore e restano comunque pit costose e meno
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universalmente disponibili, soprattutto al di fuori dell'ambiente specialistico o in paesi/comunita con maggior
grado deprivazione socio-economica (14).

In conclusione, il documento EASO suggerisce una determinazione strumentale della composizione corporea solo
quando il valore del BMI e 'esame obiettivo siano poco chiari dal punto di vista diagnostico, come per esempio nel
paziente con sarcopenia (BMI basso con adiposita alta) o nel paziente molto muscolato o edematoso (BMI elevato con
adiposita bassa o normale) (affermazione #7) (6).

VALUTAZIONE CLINICA E STADIAZIONE

Un livello di consenso molto elevato tra gli esperti coinvolti (92%) ha ottenuto 'affermazione #8, che indica la ne-
cessita di eseguire in ogni persona con obesita una valutazione sistematica della condizione medica, funzionale
e mentale (componente clinica della diagnosi) (6). Tale indicazione e peraltro in linea con quanto indicato dalle
pit recenti linee guida sul trattamento dell’obesita (9-10) e con una concezione dell’'obesita come malattia cronica
complessa che va ben al di 1a del semplice aspetto antropometrico. Una descrizione dettagliata delle metodologie
applicabili a questa fase di valutazione clinica non é inclusa nel documento ESASO, ma é comunque in parte deli-
neata. Per la valutazione medica (affermazione #9) si fa riferimento ad altri documenti di indirizzo (4, 9, 15). Per la
valutazione funzionale e psicologica possono essere usate una varieta di metodologie che spaziano da semplici test
di screening, applicabili in un setting di cure primarie, fino a strumenti di valutazione piu sofisticati, tipici di un
livello di cura specialistico (affermazioni #10 e 13). Considerando l'emergente, ma poco considerato, problema dell’o-
besita nell'anziano, é stata inclusa una affermazione (affermazione #11) che ha enfatizzato I'importanza di eseguire
nei pazienti a rischio una valutazione diagnostica specifica per la diagnosi di obesita sarcopenica (forza muscolare,
performance fisica, composizione corporea), utilizzando I'algoritmo diagnostico per lo screening, la diagnosi e la
stadiazione di questa particolare forma di obesita recentemente congiuntamente pubblicato da EASO ed European
Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) (16). Infine, considerando la stretta relazione tra obesita e
molti tipi di neoplasia, si e deciso di inserire una affermazione (affermazione #12) che ricordi ai clinici la necessita
di assicurarsi che ogni persona con obesita abbia eseguito regolarmente le procedure di screening per le neoplasie
associate.

Metodi e schemi di stadiazione sono frequentemente utilizzati nel valutare e descrivere lo stato di salute ed il livello
di progressione di malattia nel paziente affetto da malattie croniche, come per esempio in atto nell'insufficienza
renale cronica, nello scompenso cardiaco, nella bronchite cronica ostruttiva o nel cancro. La stadiazione é utile
nell’esprimere la severita della malattia in maniera semplice e rapida, ma standardizzata ed affidabile. Lo stadio di
evoluzione della malattia ha importanti ripercussioni sulla prognosi e guida le modalita di intervento terapeutico.
Nel documento EASO si sottolinea I'importanza di stadiare 'obesita come malattia cronica, secondo la severita delle
sue manifestazioni cliniche (affermazione #14). Numerosi sistemi di stadiazione sono stati proposti per l'obesita.
LEdmonton Obesity Staging System (EOSS) (17) include gli ambiti medici, funzionali e mentali e, per esempio, &
stato dimostrato avere una migliore correlazione con la mortalita rispetto al valore di BMI, dal quale e indipenden-
te (18).

METODICHE DI TRATTAMENTO ED INDICAZIONI

Esaminando le metodiche di trattamento utilizzabili ne management dell’obesita (affermazioni #15-21), il docu-
mento EASO rimane sostanzialmente in linea con quanto prescritto dalle linee guida pit recenti (9-10). Le metodi-
che di modificazione comportamentale, che comprendo la terapia nutrizionale, l'attivita fisica, la riduzione dello
stress ed il miglioramento del sonno, rimangono la base fondamentale del trattamento, a cui é possibile aggiungere
la terapia psicologica, i farmaci per il trattamento dell’'obesita e le procedure metaboliche/bariatriche (chirurgiche
ed endoscopiche). Per queste due ultime opzioni, il gruppo EASO promotore del processo ha discusso il fatto che le
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linee guida attuali sono basate su prove cliniche che derivano da trials i cui criteri di inclusione sono principal-
mente basati su cut-offs antropometrici (BMI), piuttosto che su una valutazione pitt complessiva dello stato clinico
del paziente. La chirurgia metabolica/bariatrica é suggerita in pazienti con BMIz40 kg/m?, o con BMI>35 kg/m? ed
una complicazione associate all'obesita, o con BMI= 30 kg/m? e diabete di tipo 2 mal controllato nonostante terapia
medica ottimale (affermazione #19) (19-20). I farmaci per il trattamento dell’obesita possono essere prescritti, in
aggiunta alle modificazioni comportamentali, in pazienti con BMI=30 kg/m? o con BMI=z27 kg/m?ed una complican-
za associata all’'obesita (4, 9-10), come diretta conseguenza dei criteri di inclusione applicati in tutti i trials clinici
randomizzati di fase 3. In pratica, una stretta applicazione di questi criteri basati sull’evidenza clinica preclude
I'uso di farmaci peril trattamento dell’'obesita in quei pazienti che hanno un quadro clinico avanzato della malattia
obesita, ma valore di BMI basso. Per tale ragione, il gruppo EASO promotore del processo ha proposto (livello di con-
senso 79%) di poter considerare I'uso di farmaci per il trattamento dell’'obesita anche in pazienti con BMIz25 kg/m* e
rapporto vita/altezza >0.5 se in presenza di disturbi medici, funzionali o mentali o complicazioni dell’obesita (affer-
mazione #18). Questa affermazione puo essere vista anche come un invito rivolto all'industria farmaceutica e alle
autorita regolatorie per I'introduzione nei futurii trials farmacologici di criteri di inclusione che siano pit aderenti
alla stadiazione dell’obesita come malattia cronica e meno basati esclusivamente sui cut-offs antropometrici (BMI).

OBIETTIVI E LIVELLI DI TRATTAMENTO

E stato ottenuto un livello unanime di consenso tra gli esperti per l'affermazione che dichiara come il trattamento
dell’obesita non possa essere solo limitato al calo di peso, ma debba comprendere con obiettivi iniziali il suo man-
tenimento nel lungo termine, la prevenzione/miglioramento/risoluzione delle complicanze legate all’obesita, una
miglior qualita di vita e benessere psicologico ed un miglioramento della fitness e del funzionamento fisco e sociale
dellindividuo (affermazione #22) (6). Questa affermazione avvicina il trattamento dell’'obesita al trattamento delle
altre malattie croniche, in cui l'obiettivo finale non e rappresentato dal raggiungimento di obiettivi intermedi di
breve periodo, ma da benefici a lungo termine sullo stato di salute. Sulla definizione personalizzata di questi obiet-
tivi dovrebbe concentrarsi fin dall'inizio del trattamento la discussione con il paziente, tenendo in considerazione
lo stadio e la severita della malattia obesita, le opzioni terapeutiche disponibili ed i loro possibili effetti collaterali e
rischi, le preferenze del paziente ed i precedenti trattamenti eseguiti, i promotori dell’obesita a livello individuale,
le possibili barriere al trattamento (affermazione #23 e 24). Vi & estrema necessita e consenso sul fatto che I'enfasi e
l'attenzione vanno spostate dal calo di peso a breve termine e concentrate sulla formulazione di un piano di tratta-
mento con obiettivi pit articolati e a lungo termine, probabilmente per tutta la vita (affermazione #25).

Il concetto di obesita come malattia cronica e la discussione degli obiettivi individualizzati di trattamento dovrebbe
anche influire sulla scelta del livello iniziale di trattamento, che va commisurato su questi obiettivi, e 'eventuale
intensificazione rapida della terapia in caso di mancato raggiungimento degli obiettivi stesi (affermazioni #26-
28), evitando la ripetizione futile di cicli di trattamento non sufficientemente efficaci e prevenendo I'inerzia tera-
peutica (5).

CONCLUSIONI

In conclusione, il documento qui riassunto rappresenta la visione attuale di EASO sulle modalita di diagnosi, sta-
diazione e trattamento nel paziente adulto dell’obesita come malattia cronica, complessa e recidivante. Lambizione
é che le raccomandazioni contenute in questo documento possano contribuire, insieme ad altre iniziative interna-
zionali tuttora in corso (21), a migliorare il trattamento dell’obesita avvicinandolo agli algoritmi di diagnosi e cura
che sono gia applicati ad altre malattie croniche non trasmissibili. Speriamo che lo schema qui proposto possa aiu-
tare a migliorare la ricerca clinica e a sviluppare nuove linee guida per una sempre migliore pratica clinica.
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Importanza dell’aderenza terapeutica nel raggiungimento del target
di LDL-C: dati dal registro JET-LDL e Low-Density Lipoprotein Cholesterol Goal
Achievement and Self-Reported Medication Adherence: Insights from the JET-LDL Registry

Munafd AR et al. Am J of Cardiology. 2024; S0002-9149(24)00701-X.

Leditoriale presente in questo numero, a firma del prof. Mannucci, sottolinea 'importanza del controllo dei livelli di
colesterolo LDL nella prevenzione delle malattie cardiovascolari ed evidenzia come sia importante definire le soglie di
intervento in relazione alle categorie di rischio cardiovascolare.

Questo recente studio, basato sui dati di un registro italiano, affronta il problema del raggiungimento del target di
LDL-C in pazienti ad elevato rischio cardiovascolare, mettendo in luce 'importanza dell'aderenza terapeutica nel de-
terminare l'efficacia del trattamento.

Per lo studio sono stati analizzati i dati di 963 pazienti, pari al 88% della popolazione inclusa nel registro JET-LDL
comprendente 35 ospedali sitiin 4 regioni dell'Italia settentrionale (Lombardia, Liguria, Piemonte e Valle d’Aosta). L'a-
derenza terapeutica e stata valutata per un periodo di 3 mesi immediatamente successivi ad un ricovero per sindrome
coronarica acuta, utilizzando la scala di Morosky, riportata in tabella.

Sl NO
Avolte dimentichi di prendere le pillole per la pressione?
Nelle ultime due settimane, ci sono stati giorniin cui non hai preso le pillole per la pressione?
Hai maiinterrotto la terapia, senza concordarlo prima con il medico, perché “ti sentivi peggio” assumendola?
Quando viaggi o quando rimani a lungo fuori casa a volte dimentichi di portare con te le tue pillole?
leri, hai assunto le pillole per la pressione?
Quando pensi che la tua pressione sia ben controllata, a volte smetti di prendere le pillole?
E un peso per te dover assumere la terapia per la pressione tutti i giorni?

Quanto spesso hai difficolta a ricordare che deviassumere la terapia per la pressione:
Mai

Ogni tanto

Qualchevolta

Spesso

Sempre
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Per ogni risposta negativa (NO) viene assegnato un punteggio pariai.
Il 62,5% dei pazienti raggiungeva il target di LDL-C ad 1 mese dall'inizio dello studio, ma si osservava, sia ad 1 che a3
mesi, una differenza significativa tra i pazienti con buona aderenza terapeutica (valori superiori a 6 sulla scala di Mo-

rosky) e quelli con una bassa aderenza.

Figura1 @ Livellidicolesterolo LDL all'inizio dello studio (baseline, corrispondente al momento delle dimissioni
dall’'ospedale) ad 1 mese e a 3 mesi nel gruppo ad alta (high adherence) e bassa (low adherence) aderenza terapeutica

in base alla scala di Morosky

| Baseline | | 1-month | | 3-months
200 =y 200 = 200 =
p-value = 0578
150 150 = 150 =
%‘ g pvalue = 0.019 5 p-value = 0.005
3 ] 2
E 1004 E 00 E 1004
Q
g 2 3
g 9 S
50 = 107 (77-38) mg/dl 105.5 (78-138) me/dl 50 =} s0
51.8 (35- 69) mg/d| 55 (42-71) mg/dl 49 (36-64) mg/dl 53 (42-67.5) me/d|
e o o
T T T T T T
High Adherence Low Adherence High Adherence Low Adherence High Adherence Low Adherence

L'analisi multivariata confermava che l'aderenza terapeutica e un fattore indipendente nel determinare il raggiungi-
mento del target prefissato.

I dati di questo studio “real-world” mostrano come una bassa aderenza terapeutica sia abbastanza comune (28,7% dei
pazienti analizzati), anche in una popolazione ad alto rischio e in un periodo immediatamente successivo all’ospe-
dalizzazione per un evento cardiovascolare; cio suggerisce che essa possa essere ancora inferiore in pazienti che non
si trovino in questa condizione particolare ed evidenzia come sia importante tenere conto anche di questo fattore nel
definire degli appropriati target terapeutici per LDL-C.
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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 ((25) 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 terzo trimestre del 2024, accompagnati dai graphical abstracts piit interessanti e
accattivanti.

Nefropatia
Ancora lipotossicita e nefropatia diabetica: il ruolo di CCDCo2 - A cura di Stefano Menini
Link al commento: CCDC92 deficiency ameliorates podocyte lipotoxicity in diabetic kidney disease (siditalia.it)

ccocez |
B Lipidi |
aGFRl

Soggetti normali /
pazienti con ND Rene sano | Rene diabetico

Danno podocitario
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Complicanze acute e ipoglicemia

Hypo: 3 METRICS... sotto il range! - A cura di Ludovico Di Gioia, Mauro Rigato, Antonio Rossi
Link al commento: Relationship Between Sensor-Detected Hypoglycemia and Patient-Reported Hypoglycemia in
People With Type 1 and Insulin-Treated Type 2 Diabetes: The Hypo-METRICS Study (siditalia.it)

Hypo: 3 METRICS... sotto il range!

Investigate the rates and duration of sensor-detected hypoglycemia (SDH) and
Aim their relationship with person-reported hypoglycemia (PRH) in people living
with type 1 (T1D) and insulin-treated type 2 diabetes (T2D)

We recruited 276 participants with T1D and 321 with T2D who wore a
blinded continuous glucose monitor and recorded PRH in the Hypo-
METRICS app over 10 weeks.
We defined PRH as either symptomatic episodes or a measured glucose
Methods <72 mg/dl by the participant. We defined an SDH episode as a sensor
glucose below the hypoglycemia threshold > 15 minutes.

Hypo-METRICS app

Nearly two thirds of SDH <70 mg/dl were not
identified by the person living with diabetes
and over 40% of reported hypoglycemia
Results episodes happen above 70 mg/dl. More than
half of SDH <54 mg/dl were not identified by
the person living with diabetes.

In the clinical and research setting episodes of SDH and PRH cannot be used
interchangeably, and both need to be recorded and addressed.

Autari del contribute: Ludovico Di Gioia, Mauro Rigato, Antonio Rossi. Divilly P et af. Diabetes Care. 2024 Aug 29.dc232332.

Coagulazione, infammazione e CVD
Ondate di calore notturno, allarme ictus - A cura di Mariella Baldassarre e Gloria Formoso
Link al commento: Nocturnal heat exposure and stroke risk (siditalia.it)

All types of stroke
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CVD nel diabete
Epcidina e depositi di ferro: fattori di rischio cardiovascolare?- A cura di Raffaele Galiero
Link al commento: Elevated plasma hepcidin concentrations are associated with an increased risk of mortality and

nonfatal cardiovascular events in patients with type 2 diabetes: a prospective study (siditalia.it)

Llevated plasma hepcidin concentrations are associated with an increased
risk of morlality and nonfalal cardiovascular evenls in patients with type 2
diabetes: a prospective study

Hemcidin distritution
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Ipertensione e diabete

Com’e bella la pressione da 120 in giu!! - A cura di Alessandro Mengozzi
Link al commento: Lowering systolic blood pressure to less than 120 mm Hg versus less than 140 mm Hg in patients
with high cardiovascular risk with and without diabetes or previous stroke: an open-label, blinded-outcome, ran-

domised trial (siditalia.it)
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Neuropatia

Marcia piu veloce e stabile con plantari smart - A cura di Carla Greco, Marika Menduni, Maria Elena Lunati
Link al commento: Acute Effects of Vibrating Insoles on Dynamic Balance and Gait Quality in Individuals With
Diabetic Peripheral Neuropathy: A Randomized Crossover Study (siditalia.it)

MARCIA PIU VELOCE E STABILE CON PLANTARI SMART
Acute Effects of Vibroting insofes en Dynomic Bofonce and Gait Quality in Individuals With Disbetic Peripherol Neurepatiy:
A Rondomized Crossover Study

OBIETTIVO. Valutare gli effetti di plantarl vibrantl sull'equilibrio dinamico e sulla qualita dell'andatura in individui
con polineuropatia diabetica (PMND).

METODI.

Farticipants:
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CONCLUSIONI. | plantari vibranti rappresentano un'efficace strategia per migliorare I'equilibrio posturale e la
qualitha dell’andatura durante la camminata in piano e la discesa delle scale in individui con PND.
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Una finestra aperta sulla
disfunzione endoteliale:
il modello HUVEC.

An open window into
endothelial dysfunction:

the HUVEC model
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ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus is a prevalent chronic disease globally, with complications such as retinopathy, nephropathy, neuropathy, and cardi-
ovascular disease being major causes of morbidity and mortality. Endothelial dysfunction is a central factor in these complications. Human
umbilical vein endothelial cells (HUVEC) serve as a valuable in vitro model within translational research, enabling detailed investigation of en-
dothelial dysfunction and evaluation of therapeutic interventions. HUVEC-based studies bridge basic science and clinical applications, offering
a reproducible and accessible model that closely mimics human vascular biology, making them instrumental in developing targeted therapies for
cardiovascular complications in diabetes.

KEYWORDS
HUVEC, endothelial dysfunction, diabetes mellitus, gestational diabetes, translational research.

DISFUNZIONE ENDOTELIALE NEL DIABETE MELLITO: IL PRIMUM MOVENS DELLE COMPLICANZE VASCOLARI

Il diabete mellito di tipo 2 (DMT2) rappresenta una delle patologie croniche piu diffuse a livello globale. Le sue compli-
canze, tra cui la retinopatia, la nefropatia, la neuropatia e la malattia cardiovascolare, rappresentano le principali
cause di morbilita e mortalita tra le persone con diabete (1).

Alla base di queste complicanze vi é un comune denominatore fisiopatologico: la disfunzione endoteliale, una condi-
zione in cui le cellule endoteliali che rivestono la superficie interna dei vasi sanguigni non funzionano correttamente
(2). Le cellule endoteliali svolgono un ruolo cruciale nel mantenimento dell'omeostasi vascolare, regolando il tono va-
scolare, la permeabilita, la coagulazione e 'infiammazione (3). Quando queste funzioni sono compromesse, si verifica
un’aumentata adesione di cellule infiammatorie all’endotelio, insieme alla proliferazione di cellule muscolari lisce
vascolari e alla formazione di placche aterosclerotiche. Questi processi costituiscono il substrato di eventi cardiovasco-
lari come l'infarto del miocardio, I'ictus cerebrale e la vasculopatia cerebrale e periferica (4).

Nel diabete, diversi fattori contribuiscono alla disfunzione endoteliale, tra cui lo stress ossidativo, I'inflammazione cro-
nica, laresistenza all'insulina, le alterazioni del metabolismo dei lipidi e la disregolazione del sistema dell'ossido nitrico
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(5-6). In aggiunta, recenti studi suggeriscono che anche meccanismi epigenetici, come la metilazione del DNA e le mo-
dificazioni degli istoni, possano svolgere un ruolo chiave nella patogenesi della disfunzione endoteliale nel diabete (7).
Lo studio dell’endotelio e della disfunzione endoteliale & diventato un tema centrale nella ricerca dedicata alla malat-
tia cardiovascolare (6). Infatti, indagare a fondo la disfunzione endoteliale non solo potrebbe contribuire a prevenire la
progressione della malattia diabetica e delle sue complicanze vascolari, ma accelererebbe anche lo sviluppo di terapie
pit efficaci per la gestione delle complicanze cardiovascolari.

Per comprendere i meccanismi molecolari sottostanti la disfunzione endoteliale nel diabete e testare I'efficacia di po-
tenziali approcci terapeutici, & fondamentale disporre di un modello in vitro affidabile dal punto di vista clinico. In
questo contesto, le cellule endoteliali della vena ombelicale umana (HUVEC) rappresentano un modello promettente
per lo studio della disfunzione endoteliale nel diabete (8-9).

Le HUVEC sono cellule endoteliali primarie isolate dal cordone ombelicale umano, un annesso fetale che si sviluppa
durante la quinta settimana di gestazione e che fisiologicamente contiene al suo interno due arterie e una vena ombe-
licale circondate da tessuto stromale privo di capillari e vasi linfatici (10-11).

Sebbene le cellule endoteliali umane ad uso sperimentale possano avere diverse origini (ad esempio: Human Aortic
Endothelial Cells - HAEC, Cardiac microvascular endothelial cells - CMECs), le HUVEC sono un eccellente modello
per lo studio delle proprieta dell’endotelio vascolare e dei principali pathway coinvolti nella funzione endoteliale (12).
Infatti, le HUVEC sono ampiamente utilizzate nella ricerca cardiovascolare poiché riproducono fedelmente le risposte
delle cellule endoteliali in vivo a vari stimoli, come lo stress ossidativo, I'infiammazione e le alterazioni metaboliche
(11-12). Inoltre, questo modello in vitro offre numerosi vantaggi rispetto agli studi clinici in vivo o agli esperimenti su
animali. In primo luogo, permette di studiare direttamente le cellule endoteliali umane, evitando potenziali differen-
ze di specie. Inoltre, consente di controllare rigorosamente le condizioni sperimentali e di manipolare specifici fattori
di rischio o vie metaboliche, facilitando I'identificazione dei meccanismi causali (13).

Limportanza scientifica dell'utilizzo di questo modello risiede, quindi, nell’esigenza di comprendere i meccanismi
molecolari sottostanti la disfunzione endoteliale nel diabete e identificare biomarcatori predittivi e potenziali approc-
ci nutrizionali e terapeutici. Il modello HUVEC é stato infatti ampiamente utilizzato per studiare questi meccanismi
e valutare l'efficacia di potenziali interventi terapeutici, inclusi i nutraceutici. I nutraceutici sono composti bioattivi
derivati da fonti naturali, come piante, alghe e microrganismi, che possiedono proprieta benefiche per la salute e pos-
sono essere impiegati come integratori alimentari o come componenti di alimenti funzionali (14).

Numerosi studi hanno evidenziato che alcuni nutraceutici come i polifenoli, i carotenoidi, i fitosteroli e gli acidi grassi
omega-3, possono esercitare effetti protettivi sull'endotelio vascolare, contrastando lo stress ossidativo, l'infiamma-
zione e le alterazioni metaboliche associate alla disfunzione endoteliale (15). In questo contesto, le HUVEC rappresen-
tano un modello cellulare ideale per valutare gli effetti di tali composti a livello molecolare e funzionale.

Ad esempio, diversi polifenoli, come il resveratrolo, la quercetina e 'epigallocatechina gallato (EGCG), hanno dimo-
strato di migliorare la funzione endoteliale nelle HUVEC attraverso molteplici meccanismi; in particolare, aumentano
la biodisponibilita dell'ossido nitrico (NO), un potente vasodilatatore prodotto dalle cellule endoteliali, stimolando
l'attivita dell'enzima ossido nitrico sintasi endoteliale (eNOS) e riducendo lo stress ossidativo (16). Inoltre, modulano
l'espressione di geni coinvolti nell'infiammazione, nell'adesione cellulare e nell'angiogenesi, contribuendo a miglio-
rare la funzione endoteliale (17-18).

Gli studi sulle HUVEC hanno anche evidenziato il potenziale dei carotenoidi, come il licopene e la luteina, nel con-
trastare la disfunzione endoteliale riducendo lo stress ossidativo e 'espressione di molecole di adesione e citochine
pro-inflammatorie (19). Inoltre, i carotenoidi sono stati identificati come potenziali modulatori delle vie di segnale
coinvolte nella regolazione della proliferazione, migrazione e angiogenesi delle cellule endoteliali (20-21).

Anche gli acidi grassi omega-3, come I'acido eicosapentaenoico (EPA) e 'acido docosaesaenoico (DHA), hanno dimostra-
to effetti benefici sulle HUVEC: migliorano la funzione endoteliale attraverso diversi meccanismi, tra cui la riduzione
dell'infiammazione, I'aumento della biodisponibilita del'NO e la modulazione dell’espressione di geni coinvolti nel
metabolismo lipidico (22-23).
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Un altro gruppo di nutraceutici che ha suscitato interesse nello studio della disfunzione endoteliale sono i fitosteroli. I
fitosteroli, strutturalmente simili al colesterolo, sembrano ridurre 'assorbimento del colesterolo a livello intestinale e
migliorare il profilo lipidico. Studi sulle HUVEC hanno dimostrato che i fitosteroli esercitano anche effetti diretti sulle
cellule endoteliali, riducendo I'inflammazione, lo stress ossidativo e 'adesione delle cellule infiammatorie (24-26).
Inoltre, le HUVEC sono state utilizzate per valutare gli effetti di nutraceutici derivati da fonti meno convenzionali,
come alghe e microrganismi. Ad esempio, le fucoxantine, carotenoidi presenti nelle alghe brune, hanno dimostrato
di migliorare la funzione endoteliale riducendo lo stress ossidativo e 'infiammazione (27-28).

Uno dei vantaggi dell'utilizzo delle HUVEC nello studio dei nutraceutici é la possibilita di valutarne l'effetto su specifici
processi cellulari e molecolari coinvolti nella disfunzione endoteliale. Ad esempio, attraverso esperimenti con HUVEC,
é possibile analizzare 'espressione genica e l'attivita di enzimi chiave, come eNOS e la NADPH ossidasi, coinvolti nella
produzione di NO e specie reattive dell'ossigeno (ROS) (29). Inoltre, le HUVEC consentono di valutare l'effetto dei nu-
traceutici sulla proliferazione, migrazione, adesione e formazione di strutture simil-vascolari, processi cruciali nella
regolazione della funzione endoteliale e dell’'angiogenesi (11, 30).

Oltre ad essere utilizzate per lo studio degli effetti dei nutraceutici sull’endotelio vascolare, le HUVEC sono un modello
sperimentale ideale per indagare i meccanismi fisiopatologici alla base degli effetti cardioprotettivi delle nuove terapie
farmacologiche utilizzate nella cura del DMT2. La pubblicazione dellEMPA-REG OUTCOME (31) nel 2015 é stata la prima
pubblicazione a fornire evidenze scientifiche a favore dell’utilizzo di nuove molecole, come gli inibitori del cotraspor-
tatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2i) e gli agonisti del recettore del glucagon-like peptide-1 (GLP1-RAs), nel ridurre il
rischio di eventi cardiovascolari maggiori nei pazienti con DMT2. Tali evidenze sono talmente rilevanti nella gestione
della persona con diabete, che le attuali linee guida SID-AMD raccomandano l'utilizzo di queste terapie come tratta-
mento di prima linea per pazienti con eventi cardiovascolari pregressi (32) o elevato rischio cardiovascolare (Consensus
ADA-EASD 2022) (33).

Gli outcome benefici cardioprotettivi degli SGLT2i e dei GLP1-RAs potrebbero essere spiegati non solo dal miglioramento
del compenso glicemico, ma anche dall’effetto diretto che queste molecole hanno sull’endotelio (11). Studi in vitro effet-
tuati su HUVEC ottenute da donne sane e esposte a diversi stimoli pro-infiammatori e/o pro-ossidanti suggeriscono che
gli SCLT2i condividono un effetto di classe nel ridurre i ROS, nell’'aumentare la biodisponibilita di NO e nel ripristinare
la disfunzione endoteliale attenuando l'inflammazione (34). In particolare, empagliflozin ha dimostrato di ridurre la
produzione di ROS sopprimendo l'attivita di NHE nelle cellule endoteliali umane attivate dal fattore di necrosi tumorale
a (TNF-a) (35); studi condotti su dapagliflozin ne hanno evidenziato le proprieta antiossidanti sia in HUVEC non pre-trat-
tate (36) che esposte a H0O: (37): dapagliflozin ha ripristinato la fosforilazione della serina di eNOS e l'espressione della
sirtuina 1 (SIRT1), portando a una riduzione dei marcatori associati alla senescenza endoteliale, come la 3-galattosidasi
(SA-3-gal), p21 e ps53 (37). Il modello HUVEC e stato, inoltre, utile a studiare gli effetti antinfiammatori degli SCLT2i in
colture cellulari pretrattate con LPS o TNF-a. Uno dei primi studi in vitro condotto da Gaspari et al (38), ha dimostrato
che il trattamento con basse dosi di dapagliflozin (1,0-5,0 nM) ha attenuato l'espressione di molecole di adesione quali
ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule 1) e VCAM-1 (Vascular cell adhesion protein 1) in HUVEC esposte a iperglicemia o
TNF-a per 24 ore. Abdollahi et al, invece, hanno riscontrato con la stessa molecola una ridotta secrezione di IL-6 e IL-8 in
HUVEC trattate con LPS (20 ng/mL per 24 ore) mediata dalla soppressione di NF-kB e del recettore toll-like 4 (39).

Studi simili sono stati condotti anche utilizzando i GLP1-RAs. E stato osservato che le HUVEC esposte in vitro ad iper-
glicemia e pretrattate con liraglutide mostrano un minor tasso di apoptosi, minore produzione di ROS e disfunzione
mitocondriale (40-42).

In conclusione, le HUVEC rappresentano un modello ex vivo prezioso per lo studio della disfunzione endoteliale e per
la valutazione dell’efficacia di nutraceutici e farmaci nel migliorare la funzione endoteliale. Tuttavia, e fondamen-
tale integrare questi risultati con approcci in vitro pitt complessi (come le colture tridimensionali o le co-colture di
cellule endoteliali con altri tipi cellulari) e studi clinici effettuati in vivo, per ottenere una completa comprensione
dei meccanismi coinvolti e garantire la rilevanza traslazionale dei risultati ottenuti. Inoltre, nonostante i numerosi
vantaggi dell'utilizzo delle HUVEC, esse rappresentano un sistema semplificato rispetto alla complessita dell’endotelio
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vascolare in vivo, dove le cellule endoteliali interagiscono con diversi tipi cellulari e sono esposte a molteplici stimoli
metabolici e meccanici.

Oltre a cio, nella maggior parte degli studi, le HUVEC derivano da cordoni ombelicali di donne sane; quindi, potrebbe-
ro nonriflettere pienamente le caratteristiche delle cellule endoteliali di individui con patologie come il diabete o I'ate-
rosclerosi. In questo contesto, confrontare le caratteristiche in vitro delle HUVEC ottenute da donne affette da diabete
gestazionale (CD-HUVEC) e di controllo (C-HUVEC) rappresenta una strategia promettente per individuare manifesta-
zioni fenotipiche diverse espresse nelle due linee cellulari (9). Identificate le differenze, & possibile procedere quindi ad
indagare ipotesi patogenetiche alla base della disfunzione endoteliale, studiando possibili interventi nutrizionali e/o
terapeutici atti a prevenire e trattare la malattia diabetica e le sue complicanze (19, 43).

HUVECDERIVANTI DA DONNE CON DIABETE GESTAZIONALE: UN MODELLO SPERIMENTALE PROMETTENTE

Un innovativo modello sperimentale sta emergendo come strumento prezioso per comprendere meglio 'impatto del
diabete gestazionale sulla salute vascolare (Fig. 1). Questo approccio si basa sul confronto diretto tra CD-HUVEC e quel-
le ottenute da donne con normale tolleranza glucidica (C-HUVEC). A differenza degli studi tradizionali che utilizzano
principalmente HUVEC da cordoni ombelicali di donne sane, questo modello offre una rappresentazione pitt accurata
delle alterazioni cellulari associate alla patologia. Confrontando CD-HUVEC e C-HUVEC, i ricercatori possono esami-
nare in dettaglio come I'esposizione temporanea all'iperglicemia cronica durante la gravidanza influenzi vari aspetti
della funzione endoteliale, tra cuila risposta all'ipossia, 'infiammazione, lo stress ossidativo, la sensibilita all'insuli-
na, lareazione alle infezioni e 'angiogenesi. Questo approccio comparativo promette di rivelare preziose informazioni
sulle caratteristiche patologiche specifiche delle cellule endoteliali esposte a condizioni legate all'iperglicemia, apren-
do nuove strade per la comprensione e il potenziale trattamento della disfunzione endoteliale.

Figura1 @ Rappresentazione schematica dell’utilizzo delle cellule endoteliali della vena ombelicale umana (HUVEC) isola-
te da donne con normale tolleranza glucidica (C-HUVEC) e da donne con diabete gestazionale (GD-HUVEC) come modello ex
vivo per lo studio della disfunzione endoteliale. La figura illustra i principali processi patologici osservati nelle GD-HUVEC,
tra cui inflammazione, stress ossidativo, senescenza e predisposizione genetica. Il modello cellulare fornisce una base per

lo sviluppo di interventi mirati alla prevenzione e al trattamento delle malattie cardiovascolari associate al diabete
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Inflammazione

Studi hanno dimostrato che le CD-HUVEC sviluppano un fenotipo pro-infiammatorio e pro-ossidante che persiste an-
che quando coltivate in condizioni di glucosio normali (9, 19, 44). Questo le rende particolarmente adatte per lo studio
della regolazione della subunita p65 del fattore di trascrizione nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated
B cells (NF-kB), un attivatore chiave della pathway infiammatoria (7). NF-kB p65 & noto per l'attivazione di geni codifi-
canti per molecole di adesione vascolare, come ICAM-1 e VCAM-1, che appartengono alla famiglia delle immunoglobu-
line e giocano un ruolo cruciale nell’adesione dei leucociti alle cellule endoteliali durante gli stati inflammatori acuti
(7). Nelle GD-HUVEC si osserva una maggiore traslocazione nucleare di NF-«kB p65, che a sua volta porta ad un aumento
dell’espressione delle molecole di adesione (19, 42). Un saggio funzionale ha inoltre mostrato un aumento dell’adesione
dei monociti alle cellule endoteliali esposte a condizioni di diabete gestazionale, suggerendo un meccanismo predi-
sponente alla disfunzione endoteliale e alla formazione di placche aterosclerotiche (19, 42).

Stress ossidativo

Linfiammazione é strettamente interconnessa con lo stress ossidativo, soprattutto in condizioni di iperglicemia cronica,
che porta a un aumento dei ROS. I ROS interagiscono con il monossido di azoto (NO), formando perossinitrito, una mole-
cola dannosa che puo ossidare I'enzima Ossido Nitrico Sintasi (NOS) e il cofattore tetraidrobiopterina (BH4), compromet-
tendo la produzione di NO a favore dell'anione superossido. Studi in vitro su GD-HUVEC hanno mostrato livelli elevati di
nitrotirosina, un indicatore di perossinitrito e danno ossidativo, associati a una ridotta biodisponibilita di NO, correlata
auna compromissione della vasodilatazione endoteliale nei soggetti con diabete. Inoltre, siriscontra unaridotta attivita
degli enzimi antiossidanti, come catalasi e superossido dismutasi, e una diminuzione della localizzazione nucleare di
Nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2), un fattore trascrizionale cruciale per la difesa antiossidante (45).

Memoria glicemica

E stato dimostrato che l'esposizione a elevati livelli di glucosio provoca un aumento persistente dei marcatori di stress
ossidativo e infiammazione nelle HUVEC, anche dopo la normalizzazione della glicemia. Questo fenomeno, noto come
“memoria iperglicemica endoteliale”, suggerisce che le cellule conservano un ricordo dell’esposizione a condizioni
iperglicemiche, il che potrebbe spiegare perché il controllo rigoroso della glicemia non riesce a prevenire completa-
mente le complicanze del diabete. In questo contesto, le CD-HUVEC rappresentano un modello efficace per lo studio
della memoria iperglicemica endoteliale e delle sue implicazioni nella senescenza precoce dell’endotelio e nelle com-
plicanze cardiovascolari associate al diabete (45).

Senescenza

Il diabete accelera la senescenza vascolare, un processo associato a infilammazione cronica e stress ossidativo, che sono
fattori chiave nella disfunzione endoteliale. Recentemente, é stato ipotizzato che l'acetiltransferasi p3oo giochi un
ruolo nella promozione di un fenotipo vascolare senescente precoce, contribuendo a infiammazione e stress ossidativo
correlati al diabete (46).

Studi in vitro hanno confermato che le CD-HUVEC mostrano una difesa antiossidante compromessa e livelli elevati di
ROS, associati a una diminuzione della localizzazione nucleare di Nrf2 e a una ridotta attivita della deacetilasi SIRT1.
Inoltre, le CD-HUVEC presentano un aumento dell’acetilazione della proteina p53 mediata da p3o00 rispetto ai control-
li. L'inibizione di p300 ha ridotto sia i livelli di p300 e p53 acetilato indotti da alte concentrazioni di glucosio sia i loro
livelli basali nelle cellule CD, suggerendo il coinvolgimento della via SIRT1/P300/P53 nel fenotipo senescente precoce di
queste cellule (45).

Pathway insulinica
Tra i meccanismi che contribuiscono alle complicanze cardiovascolari nel diabete, un ruolo significativo & giocato

dall'insulino-resistenza. In condizioni normali, I'insulina si lega ai recettori presenti sulle cellule, facilitando l'in-

207



MEDICINA TRASLAZIONALE

gresso del glucosio all'interno delle cellule stesse, dove viene utilizzato come fonte di energia o immagazzinato sotto
forma di glicogeno. Tuttavia, in caso di insulino-resistenza, le cellule diventano meno sensibili all'azione dell'insuli-
na, riducendo I'assorbimento del glucosio e aumentando i livelli di glucosio nel sangue. Per compensare, il pancreas
produce pitt insulina, portando a iperinsulinemia. Caumento dei livelli di glucosio e insulina contribuisce a un’in-
fiammazione cronica di basso grado che puo danneggiare i vasi sanguigni e accelerare il processo di aterosclerosi.
L'insulino-resistenza puo compromettere la funzione delle cellule endoteliali, che rivestono l'interno dei vasi san-
guigni. Questo deterioramento riduce la capacita dei vasi di dilatarsi e contrarsi in risposta alle esigenze del corpo,
aumentando cosi il rischio di ipertensione e malattie cardiovascolari.

Le HUVEC sono un modello ideale per lo studio dei meccanismi alla base della compromissione del segnale insulinico.
Linsulina stimola la produzione di NO nelle cellule endoteliali attraverso l'attivazione di eNOS. Tuttavia, in condi-
zioni di insulino-resistenza, questo processo &€ compromesso, portando a una riduzione della biodisponibilita di NO.
Linsulina normalmente attiva la via di segnale PI3K/Akt, che ¢ cruciale per la produzione di NO nelle cellule endote-
liali. Quando si verifica I'insulino-resistenza, questa via di segnale é interrotta, riducendo cosi l'attivita di eNOS e, di
conseguenza, la produzione di NO. Questo compromette la capacita di vasodilatazione dell’endotelio.

Alcuni studi in vitro hanno utilizzato le HUVEC come modello per studiare la compromissione della cascata di segnale
insulinica Insulin Receptor Substrate-1 (IRS-1)/PI3K/Phosphoinositide-dependent kinase-1(PDK-1)/Akt, in particolare
associata alla variante genetica Gg72R del gene IRS-1. La variante Gg972R compromette la regolazione dell’'ossido ni-
trico da parte dell'insulina nelle cellule endoteliali umane coltivate (47). L'insulino-resistenza provoca anche un au-
mento dell’attivazione della via mitogen-activated protein kinase (MAPK), che promuove la proliferazione cellulare e
I'infiammazione. Questo fenomeno é stato osservato in modelli di HUVEC nel contesto dell’obesita. Infatti, in vitro,
HUVEC esposte a plasma proveniente da individui obesi mostrano un significativo aumento dei livelli di ROS, una
maggiore esposizione di molecole di adesione vascolare e intercellulare, e aumentata interazione tra monociti e cellule
endoteliali. Questo é stato associato a uno squilibrio tra le vie di segnale insulinica pro- e anti-aterogeniche endotelia-
li, evidenziato da un aumento della via MAPK e una diminuzione della fosforilazione delle proteine IRS-1/Akt/eNOS,
insieme a una maggiore attivazione della proteina S6K1. In maniera interessante, I'inibizione della via mTORC1-S6K1
mediante rapamicina ha significativamente ripristinato l'attivazione della via IRS-1/Akt/eNOS, insieme a una mag-
giore attivazione della proteina S6K1. Inoltre, I'inibizione della via mTORC1-S6K1 mediante rapamicina ha significati-
vamente ripristinato l'attivazione della via IRS-1/Akt/eNOS, suggerendo un meccanismo di regolazione a feedback del
segnale IRS-1/Akt attraverso S6K1 (48).

Varianti genetiche

E noto che le persone con DMT2 sono maggiormente a rischio di complicanze cardiovascolari; tuttavia, la suscetti-
bilita agli effetti aterogeni del diabete varia da paziente a paziente, in parte a causa del background genetico (49).
Negli ultimi anni si & prestata particolare attenzione all'identificazione delle varianti genetiche che modulano tale
suscettibilita. La conoscenza di queste varianti genetiche potrebbe fornire importanti informazioni sui meccanismi
attraverso i quali I'iperglicemia favorisce la formazione e la progressione della placca ateromatosa. Oltre a identificare
isottogruppi di soggetti che rispondono meglio alle terapie cardiovascolari gia note, gli studi genetici possono rivelarsi
utili anche per individuare nuovi bersagli e trattamenti per le malattie cardiovascolari (CVD). Inoltre, queste varianti
potrebbero essere utili per identificare precocemente individui a rischio cardiovascolare elevato in modo da sottoporli
a trattamenti specifici, nell'ambito di un approccio di medicina di precisione (50).

In tale contesto, il modello delle cellule endoteliali € uno strumento prezioso per studiare varianti genetiche associate
ad aumentato rischio cardiovascolare nei pazienti con DMT2. Queste cellule rivestono l'interno dei vasi sanguigni
e svolgono un ruolo cruciale nella regolazione della funzione vascolare e nella risposta infiammatoria. Un esempio
di notevole importanza é rappresentato dall’analisi delle cellule endoteliali portatrici del polimorfismo rs10911021,
associato ad aumentato rischio di CVD, specifico nelle persone con DMT2 (51). Il polimorfismo rs10911021 & situato nel
locus 1g25, in prossimita del gene della glutammato-ammonio ligasi (GLUL), che codifica per I'enzima responsabile
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della sintesi della glutammina a partire dall’acido glutammico e dall’ammoniaca. I pazienti portatori dell’allele a
rischio in questo locus presentano un’espressione significativamente ridotta del gene GLUL nelle cellule endoteliali.
Inoltre, essi mostrano un rapporto plasmatico pitt basso tra acido piroglutammico e acido glutammico, suggerendo
una compromissione del ciclo y-glutammile, coinvolto nella produzione dell’antiossidante naturale glutatione (GSH).
Questo potrebbe rappresentare il meccanismo attraverso cui il polimorfismo conferisce un aumentato rischio CVD.
Pertanto, lo studio sulle cellule endoteliali e stato cruciale per esplorare questa ipotesi e comprendere i meccanismi
sottostanti. In dettaglio, a sostegno di tale ipotesi, é stato riscontrato che l'allele a rischio rs10911021 era associato,
nelle cellule endoteliali, a segnali biochimici di disfunzione del ciclo y-glutammile e a una ridotta detossificazione
del composto aterogeno metilgliossale (MC) - due caratteristiche che possono accelerare I'aterogenesi intensificando
lo stress ossidativo tipico del DMT2 (52). Questo approccio su cellule endoteliali permette di identificare meccanismi
molecolari alla base dell'aumento del rischio di CVD nel DMT2 e di valutare potenziali interventi terapeutici, come
l'integrazione di glutammina, per mitigare tali rischi. Questo modello cellulare e stato fondamentale per dimostrare
che gli effetti negativi della down-regolazione di GLUL, ottenuta tramite shRNA, possono essere completamente preve-
nuti esponendo le cellule alla glutammina (il prodotto della reazione enzimatica catalizzata dall’enzima codificato da
GLUL) (52). In particolare, una minore attivita di CLUL associata all’allele a rischio 1q25, che potrebbe determinare una
detossificazione compromessa del metilgliossale e un aumento dello stress ossidativo nei pazienti con T2D, potrebbe
essere prevenuta dall’aumento del rapporto redox fornito dall'integrazione di glutammina. Pertanto, I'integrazione di
glutammina potrebbe essere un intervento semplice per ridurre il rischio di CVD nei pazienti con T2D che portano il
genotipo a rischio 1q25.

teliale é costituito dal polimorfismo TRIB3 Q84R, un inibitore di Akt. Questa variante determina un aumento della
funzione inibitoria di TRIB-3 con riduzione del segnale a valle di Akt. Cli effetti vascolari di questo polimorfismo sono
stati studiati in HUVEC ottenute da portatrici della variante. In tali studi e stato dimostrato che la presenza della va-
riante altera la trasduzione del segnale dell'insulina mediato da Akt, con conseguente riduzione della attivazione di
eNOS e della produzione di NO. I portatori della variante mostravano unariduzione della funzione endoteliale valutata
mediante pletismografia.

In sintesi, il confronto tra le C e le CD HUVEC rappresenta un modello valido per lo studio delle complicanze vascolari
associate al diabete, offrendo una visione dettagliata dei processi inflammatori e ossidativi coinvolti nella disfunzione
endoteliale. E necessario, inoltre, ricordare che le CD-HUVEC derivano da un annesso del feto che & esposto solo per po-
che settimane a un ambiente materno caratterizzato da iperglicemia. Lo sviluppo della disfunzione endoteliale nelle
gravidanze complicate da diabete gestazionale e influenzato da uno squilibrio tra molecole pro- e anti-infiammatorie,
non limitato alla sola iperglicemia che puo causare, come precedentemente descritto, una senescenza vascolare pre-
coce e disfunzione endoteliale. Inoltre, il diabete gestazionale sembrerebbe associarsi a modifiche epigenetiche che
potrebbero trasmettere il fenotipo “diabetico” materno alla prole. Infatti, le CD-HUVEC esposte in vivo a un ambiente
metabolico alterato tipico del diabete, sembrano mantenere un “fenotipo cardiovascolare diabetico” anche dopo una
lunga esposizione invitro a livelli normali di glucosio, configurando una sorta di controllo epigenetico dell’espressione
genica (9, 53). Pertanto, questo modello consentirebbe di esplorare meccanismi cellulari e molecolari critici, fornendo
spunti per lo sviluppo di nuove strategie terapeutiche per la prevenzione e il trattamento delle complicanze diabetiche.

ESEMPI DI APPLICAZIONE DEL MODELLO SPERIMENTALE GD-HUVEC SULLA DISFUNZIONE ENDOTELIALE:
UN NUTRACEUTICO...

Cli integratori a base di inositolo e antiossidanti potrebbero rappresentare un valido approccio terapeutico nella gra-
vidanza complicata da diabete e resistenza all'insulina, al fine di migliorare il metabolismo del glucosio e ritardare
o evitare la terapia insulinica quando necessario (54). Esistono pochi ma interessanti dati preclinici riguardanti il
ruolo degli inositoli nella prevenzione e nel trattamento delle alterazioni endoteliali. Sembrerebbe che una variante
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isomerica del myoinositolo riduca la progressione del danno vascolare modulando I'attivazione della proteina chinasi C
(PKC), l'attivita della via dell'esosamina e la formazione di prodotti finali della glicazione avanzata (55). Secondo questi
risultati, I'inositolo potrebbe svolgere un ruolo cruciale non solo nella trasmissione del segnale insulinico ma anche
nella disfunzione endoteliale.

Il modello descritto nel paragrafo precedente ha permesso di indagare le potenziali azioni antinfiammatorie/antiossi-
danti del myoinositolo in uno studio traslazionale (44). Sono state valutate HUVEC di donne con diabete gestazionale
trattate con dieta associata all'integrazione di myoinositolo durante la gravidanza, rispetto alle HUVEC con diabete
gestazionale trattate solo con dieta. Nel dettaglio, sono stati valutati: 'adesione delle cellule monocitarie alle HUVEC,
l'esposizione delle molecole di adesione sulla membrana e i livelli di stress ossidativo. Per studiare ulteriormente gli
effetti vascolari del myoinositolo, le stesse valutazioni sono state eseguite su C-HUVEC e CD-HUVEC dopo una stimola-
zione in vitro di 48 ore con myoinositolo. In sintesi, é stato osservato che le GD-HUVEC ottenute da donne che avevano
assunto un’integrazione di myoinositolo durante la gravidanza mostravano una minor adesione dei monociti all'en-
dotelio, una minore esposizione di molecole di adesione e livelli inferiori di ROS intracellulari rispetto alle GD-HUVEC
ottenute da donne trattate solo con la dieta. Leffetto anti-infiammatorio/antiossidante del myoinositolo é stato confer-
mato nell’esperimento in vitro; il myoinositolo ha ridotto significativamente 'adesione monociti all'endotelio indotta
dal TNF-a sia nelle C-HUVEC che nelle CD-HUVEC. Inoltre, il myoinositolo é stato in grado di ridurre significativamen-
te 'esposizione di membrana di VCAM-1 e ICAM-1 indotta dal TNF-a in entrambi i modelli cellulari (C e GD). Infine, il
myoinositolo ha ridotto la produzione di ROS nelle cellule GD, mentre nelle cellule di controllo non si € osservata una
variazione significativa. Nel complesso, la possibilita di usare questo modello sperimentale ha permesso di dimostra-
re un chiaro effetto antinfiammatorio e antiossidante del myoinositolo nelle cellule umane ed ipotizzare una azione
protettiva contro I'inflammazione cronica indotta dalla disfunzione endoteliale nel diabete.

..UN FARMACO

I GLP1-RAs sono raccomandati dalle principali societa scientifiche per migliorare il controllo glicemico e ridurre il
rischio di eventi cardiovascolari nelle persone con DMT2. Sebbene l'efficacia cardioprotettiva dei GLP-1RAs ed il loro
effetto sui fattori di rischio modificabili tradizionali siano ben documentati, gli esatti meccanismi attraverso cui i
GLP-1RAs agiscono sull’aterosclerosi non sono del tutto noti. Studi meccanicistici hanno mostrato una azione diret-
ta sul sistema vascolare con meccanismi legati o meno alla presenza del recettore del CLP1 sulle cellule endoteliali.
Uno di questi, gia qualche anno fa, ha valutato 'effetto di uno dei farmaci della classe dei GLP-1Ras (liraglutide) sulle
HUVEC derivate da donne con diabete gestazionale e di controllo (42). Nelle CD-HUVEC, liraglutide é stata in grado di
ridurre in modo significativo 'adesione dei monociti all'endotelio indotta da TNF-a, cosi come l'espressione e l'esposi-
zione di VCAM-1 e ICAM-1 sulla membrana plasmatica. Inoltre, nelle stesse cellule, liraglutide ha ridotto l'attivazione
delle vie MAPK/NF-kB, i livelli di perossinitrito e il rilascio di vescicole extracellulari rilasciate nel mezzo di coltura,
un marcatore di attivazione/stress cellulare. Anche in questo ulteriore esempio, le HUVEC sono state un eccellente
modello cellulare, fondamentale per studiare i meccanismi molecolari alla base della disfunzione endoteliale e la loro
modulazione ad opera di un farmaco.

CONCLUSIONI

In conclusione, le HUVEC rappresentano un modello ex vivo di grande valore per lo studio della funzionalita del si-
stema vascolare e delle complicanze cardiovascolari, in particolare quelle legate al DMT2. La facilita di accesso e le
caratteristiche peculiari di queste cellule le rendono ideali per indagare i meccanismi molecolari alla base della di-
sfunzione endoteliale e per valutare l'efficacia di nuovi approcci terapeutici, inclusi farmaci e nutraceutici. Un aspetto
innovativo e rilevante é l'utilizzo delle GD-HUVEC, che offrono un’opportunita unica per studiare come l'esposizione
all'iperglicemia materna durante la gravidanza influenzi la salute vascolare e contribuisca alla disfunzione endo-
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teliale di un annesso appartenente al feto (Fig. 1). Le GD-HUVEC hanno permesso di esplorare in dettaglio i processi
patologici, come I'infiammazione e lo stress ossidativo, e di identificare potenziali target terapeutici per prevenire e
trattare le complicanze vascolari nel diabete. Tuttavia, é cruciale ricordare che i risultati ottenuti con le HUVEC, de-
vono essere convalidati e integrati con studi in vivo e clinici per assicurare la rilevanza traslazionale e l'applicabilita
dei risultati alla pratica clinica. L'isolamento e la caratterizzazione delle HUVEC hanno rappresentato un progresso
significativo nella biologia vascolare, facilitando lo studio delle malattie cardiovascolari e contribuendo allo sviluppo
dinuove terapie e metodi diagnostici. Sebbene gli studi condotti su HUVEC non sostituiscano completamente i modelli
in vivo, essi offrono vantaggi significativi nella ricerca di base e rappresentano un tassello fondamentale nella ricerca
traslazionale, potendo contribuire in modo decisivo allo sviluppo di strategie terapeutiche mirate alla prevenzione e al
trattamento delle malattie cardiovascolari associate al diabete.
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Un insolito tipo di diabete
“non1” e “non 2” « An unusual
type of diabetes “not1” and “not 2”

ABSTRACT

Type 3c diabetes mellitus (T3cDM) is a secondary form of diabetes
caused by pancreatic disease, such as chronic pancreatitis, that im-
pairs insulin and glucagon secretion and results in poor glycemic con-
trol. Often misdiagnosed as type 2 diabetes, this pancreatic diabetes
requires specific management due to elevated hemoglobin Aic levels,
early insulin requirements, and increased risk of hypoglycemia. This
case report discusses a 24-year-old man with hereditary chronic pan-
creatitis associated with the PRSS1 mutation, without typical symp-
toms of exocrine pancreatic insufficiency, who presented with early
insulin therapy and increased glycemic variability. The complexity of
diagnosing this type of diabetes highlights the importance of diabetes
screening in patients with chronic pancreatitis and the risk of inappro-
priate diagnosis and medical treatment.

KEYWORDS
Type 3c diabetes mellitus, pancreatitis, glucose variability.

INTRODUZIONE

L'American Diabetes Association (ADA) ha identificato di-
verse categorie di diabete mellito, tutte caratterizzate da
iperglicemia persistente dovuta a difetti nella produzione
e/o nella funzione dell'insulina (1). Oltre alle forme di dia-
bete pilt comuni, come il tipo 1 (DMT1) e il tipo 2 (DMT?2),
caratterizzate rispettivamente dalla distruzione autoim-
mune delle B-cellule pancreatiche e da un’inadeguata
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risposta insulinica secondaria ad un’alterata sensibilita
all'insulina, I'ADA e I'Organizzazione Mondiale della Sa-
nita (OMS) hanno classificato anche una forma di diabete
secondario definito diabete mellito di tipo 3c (T3cDM) (2).
Noto anche come “pancreatogenico o pancreatoprivo”, il
T3cDM presenta caratteristiche ormonali e metaboliche
uniche, ed é causato da malattie del pancreas esocrino (3).
La pancreatite cronica é riconosciuta come la causa princi-
pale (79%) del T3cDM, seguita dall'adenocarcinoma duttale
pancreatico (8%), dall'emocromatosi (7%), dalla fibrosi ci-
stica (4%), e dalla chirurgia pancreatica (2%) (4).

Ancheidisordini genetici sono stati identificati come de-
terminanti di rischio, sviluppo e progressione della mag-
gior parte delle malattie pancreatiche, e mutazioni pa-
togene nel gene che codifica per il tripsinogeno cationico
(PRSS1) sono state identificate nella maggior parte dei
casi di pancreatite cronica ereditaria (HCP) (5-6). LHCP
associata a PRSS1, @ una malattia familiare caratteriz-
zata da episodi di pancreatite acuta ricorrente (PAR) che
progressivamente evolvono fino alla pancreatite cronica
(CP), la cui diagnosi si basa sull'identificazione diuna va-
riante eterozigote nel gene PRSS1 attraverso test genetici
molecolari (7). Questa forma di pancreatite rientra tra le
cause eziologiche della pancreatite cronica (2), predispo-
nendo allo sviluppo delle sue comuni complicanze, inclu-
so il diabete mellito di tipo 3c. E stato stimato che fino al
48% degli individui con HCP correlata a PRSS1 sviluppano
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diabete, una percentuale simile a quella riscontrata in
altri tipi di pancreatite cronica (7).

Proprio a causa della difficolta di classificare accurata-
mente questa forma di diabete secondario nella pratica
clinica, la prevalenza del T3cDM e spesso sottostimata
(2). In effetti, nonostante le stime suggeriscano che la sua
prevalenza varia dal 5%-10% tra le popolazioni occidentali
con diabete, molti pazienti vengono erroneamente dia-
gnosticati come affetti DMT1 o DMT2 (8), contribuendo
alla sottodiagnosi di questa condizione (9). Inoltre, que-
sto inadeguato riconoscimento é aggravato anche dalla
limitata ricerca in questo campo (2).

Nonostante le somiglianze con le forme pitt comuni di dia-
bete, come il DMT1 e il DMT2, il T3cDM si distingue da esse
per caratteristiche cliniche, fisiopatologiche e metaboliche
uniche, richiedendo una corretta diagnosi differenziale
e un’attenta gestione clinica (10). In effetti, i meccanismi
patogenetici che sottendono all'infiammazione, fibrosi
e sclerosi del tessuto endocrino pancreatico portano alla
perdita di tutte le cellule pancreatiche secretorie, incluse
le B-cellule (che producono insulina), a-cellule (che produ-
cono glucagone), §-cellule (che producono somatostatina),
e cellule PP (che producono polipeptide pancreatico) (11, 3).

Al fine di migliorare il riconoscimento e la diagnosi del
diabete pancreatogenico, Ewald e Bretzel hanno proposto
specifici criteri diagnostici, che tuttavia non sono ancora
standardizzati. Inoltre, questi criteri sono di difficile ap-
plicazione in diversi contesti clinici (3), come nei pazienti
con DMT1 o DMT2 di lunga data, nei quali la carenza di
insulina puo associarsi ad atrofia e ad insufficienza eso-
crina. Tuttavia, la loro affidabilita risulta maggiore al
momento della manifestazione del diabete, permetten-
do di classificare le malattie esocrine ed endocrine coesi-
stenti, ed impostare un trattamento efficace (2).

Il riconoscimento di criteri per differenziare la diagnosi di
diabete pancreatogenico é particolarmente importante so-
prattutto, come nel presente caso clinico, nei pazienti che
al momento della manifestazione clinica del diabete non
mostrano i sintomi classici di malattia pancreatica nono-
stante una storia ereditaria di pancreatite cronica, mache
necessitano di un trattamento insulinico precoce.

CASO CLINICO

Un ragazzo di 24 anni e giunto per la prima volta nella
nostra Unita di Diabetologia nel marzo 2023, su richiesta
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del Medico di Medicina Generale (MMG) per riscontro, agli
esami ematici di routine diiperglicemia a digiuno (189 mg/
dl) e di elevati valori (9.3%) di emoglobina glicata (HbA1c). Il
paziente si presentava in sovrappeso (peso 89 kg, BMI=27,8
kg/m?) e con normali valori pressori (130/80 mmHg). Non
mostrava segni o sintomi di squilibrio glicemico acuto.

- Anamnesi fisiologica: dieta equilibrata, nessuna abitu-
dine al fumo o al consumo di alcol, nato a termine da un
parto normale, sviluppo psico-fisico normale, regolari
peristalsi intestinale e minzione.

- Anamnesi familiare: nessuna storia familiare di ma-
lattie cardiovascolari; madre, fratello minore e cugini
con diagnosi di pancreatite cronica; madre affetta da
diabete mellito.

- Anamnesi patologica remota: dal 2014 al 2019, diversi ac-
cessi in pronto soccorso per dolore addominale associato
ad elevati livelli di amilasi e lipasi, diagnosticati come
episodi di “pancreatite acuta in un paziente con pancre-
as gastrico ectopico”. La frequenza degli episodi, insieme
alla storia familiare di pancreatite, hanno spinto alla pre-
scrizione nel 2019, di un test genetico che confermava la
diagnosi di “pancreatite cronica ereditaria associata a una
mutazione eterozigote della variante c.311T>C (p.L104P)
nella sequenza del gene PRSS1”. Test genetici per le varian-
tidisequenzain altri geniarischio di pancreatite SPINK1,
PRSS2,CTRC, CASR, CTSB, KRT8, e CPA1 risultavano ne-
gativi. Una approfondita anamnesi rivelava inoltre la pre-
senza della stessa mutazione in diversi membri della sua
famiglia, tra cuila madre, il fratello e i cugini.

Nel maggio 2020, una risonanza magnetica dell'addome
superiore e una tomografia computerizzata, eseguite du-
rante un ulteriore ricovero per episodio di pancreatite acu-
ta, evidenziavano l'imaging di “pancreas in involuzione
atrofica, soprattutto in riferimento al corpo e in minima
parte alla coda, con un dotto di Wirsung tortuoso, con un
processo infiammatorio cronico”. Dal 2020, il paziente ri-
ferisce nessun altro episodio di pancreatite acuta.
Farmaci: nessuna terapia.

Decorso clinico

Prima visita: sebbene il paziente rispettasse i criteri diagnostici
standard dellADA per la diagnosi di diabete mellito di tipo 2, la sua
storia clinica e familiare, la giovane eta ed il forte sospetto di diabete
mellito associato a malattia del pancreas (T3cDM) su base ereditaria,
hanno spinto alla prescrizione di ulteriori accertamenti. In accordo
con i criteri di Ewald e Bretzel si richiedevano diversi esami di appro-


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/serine-peptidase-inhibitor-kazal-type
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/chymotrypsinogen
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/carboxypeptidase

fondimento necessari per differenziare la diagnosi (autoanticorpi per il
TiDM, livelli dielastasi1 fecale eimaging pancreatico). Inoltre, secondo
i criteri minori di diagnosi, si richiedeva la valutazione della riserva di
secrezione beta-cellulare attraverso il dosaggio dei livelli plasmatici di
C-peptide. Nel frattempo, considerato lo scompenso glicemico, si impo-
stava la terapia ipoglicemizzante con insulina Glargine U 300 10 UL in
associazione a metformina 500 mg, una compressa due volte al giorno.
Follow-up dopo 3 mesi: il paziente tornava a controllo. I risultati
degli esami richiesti escludevano la natura autoimmune del diabete
(anti-GAD, anti-ICA e anti-Znt8 negativi), tuttavia la secrezione delle
beta-cellule risultava ridotta (C-peptide 0,8, range normale 1,1-5 ng/
ml) (Tab. 1). La diagnostica per immagini del pancreas (ecografia en-
doscopica e risonanza magnetica) confermava inoltre “un parenchima
pancreatico eterogeneo e atrofico con “plugs” iperecoici nel lume, un
dotto pancreatico principale dilatato di 9 mm e un’alterazione dei dot-
ti pancreatici secondari. Non si riscontravano lesioni sospette per can-
cro”. Sulla base del quadro clinico, veniva posta diagnosi differenziale
di T3ecDM associato a pancreatite ereditaria. Il controllo glicemico non
risultava ancora a target (HbAic 8,9%), pertanto si aumentava la tera-
piaipoglicemizzante con insulina Glargine U 300 a 16 Ul e metformina
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a 1000 mg, una compressa due volte al giorno. Il paziente negava ef-
fetti collaterali gastrointestinali legati all utilizzo della metformina o
eventi ipoglicemici.

Follow-up a 6 mesi: il paziente mostrava un miglioramento del
controllo glicemico (HbA1c 7,6% e glicemia a digiuno di 110 mg/dl). Siri-
chiedeva follow-up dopo 3 mesi, con dosaggio degli enzimi pancreatici
e monitoraggio glicemico domiciliare.

Follow-up a 9 mesi: gli esami di laboratorio evidenziavano una
bassa attivita enzimatica pancreatica, con valori di lipasi di 7 U/l
(range normale 13-60 U/l) e di amilasi di 6 U/I (range normale 8-51 U/1).
Tuttavia, risultavano nella norma sia la funzione epatica (AST 18 U/l
(5-34), ALT 37 U/l (0-55)), che l'esame emocromocitometrico (Tab.1).
Nonostanteil precedente miglioramento del controllo glicemico, il va-
lore di HbA1c di 8,1% evidenziava un peggioramento dello stesso. Que-
stodato, tuttavia, non correlava con il valore di glicemia a digiuno (119
mg/dl), e con il monitoraggio glicemico domiciliare, che evidenziava
una tendenza verso valori glicemici pitt bassi (Tab. 2). In visita veniva
esequita una misurazione della glicemia capillare con riscontro di un
valore di1o7 mg/dl a 3 ore dopo il pasto, che confermava la discordanza
con il valore di HbAic.

Tabella1 @ Test antropometrici, metabolici e specifici di laboratorio
BASALE 3 MESI 6 MESI 9 MESI
Peso (Kg) 89 93 92 92
IMC (Kg/m?) 27.8 29 28.7 28.7
Glicemia (mg/dl) 189 170 110 119
Emoglobina glicata (%) 93 8.9 7.6 8.1
C-peptide (ng/ml) 0.8 - - -
Colesterolo totale (mg/dl) 208 218 168 206
Colesterolo LDL (mg/dl) 146 156 109 148.4
Colesterolo HDL (mg/dl) 42 42 44 46
Trigliceridi (mg/dl) 98 100 72 58
Creatinina (mg/dl) 0.83 0.89 1.02 1.17
eGFR MDRD (ml/min) 18 108 93 74
GOT (UI/L) 64 - - 18
GPT (UI/L) 38 - - 37
Amilasi (UI/L) 36 - - 6
Lipasi (UI/L) il - - 7

Fecale Elastasi (mcg/g) 200 (V.n.>200) -

IMC=Indice di massa corporea; eGFR=velocita di filtrazione glomerulare stimata; MDRD=Modification of Diet in Renal Disease;
GOT=Transaminasi glutammico-ossalacetica; GPT=Transaminasi glutammico-piruvica
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Tabella2 @ Diario del monitoraggio glicemico domiciliare

GLICEMIA A ZOREDOROILA PRIMA DEL
DIGIUNO (MG/DL) COLAZIONE PRANZO
(MG/DL) (MG/DL)
124
125
139 127
121 101
17
132 14
130
87
107
121 103
89
127 108
123
104
95 103
87
105
Discussione

Il diabete di tipo 3c € una forma di diabete che dovrebbe
essere sospettata soprattutto nei pazienti con una dia-
gnosi di pancreatite cronica ereditaria o con una storia di
pancreatite cronica (12). In effetti, seppur la pancreatite
cronica é riconosciuta come la principale causa di T3cDM,
spesso essa si sviluppa sulla base di una predisposizione
genetica, ed il gene PRSS1 rappresenta uno dei geni di
to che la variante eterozigote c.311T>C (p.L104P) di PRSS1
induce il misfolding e lo stress del reticolo endoplasma-
tico (ER), contribuendo cosi al suo ruolo patogenetico
nella pancreatite cronica ereditaria (14). In letteratura

20REDOPOIL

PRIMA DI CENA 2 OREDOPO CENA
PRANZO (MG/DL) (MG/DL)
(MG/DL)
17
96
90
91 108
98
100 15
90
79
88
102 19
99
97
105 89
68
77
105 98

é stato riportato che l'esame istopatologico dei pazienti
con mutazioni PRSS1 mostra specifiche caratteristiche di
imaging, note come la triade di imaging PRSS1. Questa
triade include atrofia pancreatica, calcificazione e dila-
tazione del dotto pancreatico principale (15), coerente-
mente con gli esami di imaging riportati in questo caso
clinico.

A riprova di cio, uno studio condotto su 10 campioni pan-
creatici di pazienti con mutazione PRSS1, ha osservato
l'esistenza di atrofia pancreatica diffusa in 8 pazienti
(80%), e dilatazione del dotto pancreatico principale in 6
pazienti (60%), con un diametro variabile tra 6 e 22 mm.
Inoltre, e stato notato un processo di sostituzione esten-
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siva del tessuto pancreatico con tessuto adiposo maturo,
indicativo di atrofia lipomatosa progressiva del pancreas
(6). Nel diabete pancreatogenico, questa progressiva in-
filtrazione di grasso intrapancreatico é stata associata ad
un aumento del rischio di sviluppare un tumore del pan-
creas (16). Pertanto, lo screening per il cancro dovrebbe
essere considerato come parte integrante del follow-up di
questi pazienti (4).

Clinicamente, nei pazienti con diabete secondario asso-
ciato a pancreatite cronica ereditaria, & comune osser-
vare episodi di ipoglicemie ed una variabilita glicemica
significativa. Questa labilita glucidica é correlata non
solo alla progressiva perdita delle cellule pancreatiche
secernenti insulina, ma anche delle cellule che secer-
nono il glucagone, ormone responsabile della contro-re-
golazione glucidica (11, 2). Per questo motivo il T3cDM &
definito come “diabete fragile”, un termine che identifi-
ca pazienti con fluttuazioni significative della glicemia,
che includono episodi di iperglicemia e di ipoglicemia,
che sono attribuibili sia all'insulino-resistenza, sia alla
carenza di insulina che determina un aumentato fabbi-
sogno (11, 3, 17).

Nel caso clinico discusso, la discordanza osservata tra
il livello piu alto di HbA1c rilevata dagli ultimi esami di
laboratorio ed i valori di glicemia riportati dal monito-
raggio domiciliare, che hanno mostrato un trend verso
valori glicemici piu bassi, pur senza episodi di ipogli-
cemia, potrebbero trovare spiegazione da studi condot-
ti in pazienti con T3cDM. Uno studio ha suggerito che
i pazienti con T3cDM spesso mostrano livelli di HbA1c
pit elevati rispetto a quelli affetti da DMT2 (18). Tutta-
via, uno studio che ha valutato la variabilita glicemica
(VG) attraverso il monitoraggio in continuo del glucosio
(CGM), ha osservato una VG inferiore nei pazienti con
T3cDM rispetto ai pazienti con DMT1 e DMT2, nonostan-
te livelli di HbA1c stimata piu elevati (19). Cio potrebbe
indicare una minore fluttuazione dei livelli glicemici in
questa forma di diabete, nonostante possano presentar-
si episodi con un trend verso valori di glicemia piu alti
e/o piu bassi. Inoltre, questo stesso studio ha osservato
una tendenza a livelli pit bassi di C-peptide nel T3cDM
rispetto al DMT2, ma pil elevati rispetto al TIDM, il qua-
le mostra una maggiore frequenza di episodi ipoglicemi-
ci (19). In effetti & noto che bassi livelli di C-peptide sono
associati a un aumento del rischio di ipoglicemia grave,
nonostante livelli piti elevati di HbA1c (20). In questo caso
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clinico, la presenza di una minima funzione residua del-
le cellule beta, come indicato dai livelli di C-peptide, ha
permesso di ipotizzare perché il paziente non abbia rag-
giunto livelli glicemici estremamente elevati, nonostan-
te la terapia non preveda boli prandiali. D’altra parte, la
tendenza verso valori glicemici piu bassi sembrerebbe
attribuita alla compromessa risposta controregolatoria
causata dall’atrofia diffusa del pancreas. Di conseguen-
za, € stato previsto un prudente incremento della terapia
insulinica, associato ad un attento monitoraggio delle
glicemie capillari a domicilio. E importante sottolineare
che I'accesso a sistemi piu sofisticati di monitoraggio del
glucosio, come il monitoraggio continuo (CCM) o il mo-
nitoraggio flash (FGCM), era limitato in Italia ai pazienti
con DMT1 e DMT2 in terapia insulinica basal-bolus fino
alla data della raccolta dei dati, il che ha precluso I'uti-
lizzo di tali sistemi per una migliore valutazione della
variabilita glicemica.

Comprendere queste differenze nella gestione del T3cDM
é cruciale al fine di assicurare un trattamento appropria-
to e mirato a migliorare il controllo glicemico e la qualita
della vita dei pazienti.

Questa tipologia di diabete presenta delle sfide signifi-
cative nella diagnosi clinica, spesso portando ad errori
di identificazione con altre forme pitt comuni, come il
DMT1 o DMT2 (1). Per migliorare la precisione della dia-
gnosi, sono stati proposti criteri specifici per il T3¢cDM da
Ewald e Bretzel, che vanno oltre ai criteri standard defi-
niti del’ADA per la diagnosi di diabete mellito (21). Que-
sti criteri includono la presenza di insufficienza pancrea-
tica esocrina (test dell’elastasi-1 monoclonale fecale o test
funzionali diretti), immagini pancreatiche patologiche
(ecografia endoscopica, risonanza magnetica e tomogra-
fia computerizzata), ed assenza di marcatori autoimmu-
ni (anticorpi contro la decarbossilasi dell’acido glutam-
mico, l'antigene delle isole o linsulina) tipicamente
presenti nel DMT1 (21). Tra i criteri minori, rientrano
l'alterata funzione delle B-cellule misurata dal modello
omeostatico HOMA-IR o dal C-peptide, oppure basse con-
centrazioni sieriche di vitamine liposolubili (A, D, E e K)
(23). Nonostante l'utilita di questi criteri aggiuntivi per il
diabete pancreatogenico, essi non sono ancora standar-
dizzati, e possono essere difficili da applicare in alcuni
contesti clinici. Questo é particolarmente vero nei casi
in cui esiste un sovrapporsi di sintomi e caratteristiche
cliniche tra il T3cDM e altre forme di diabete, come nei
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pazienti con DMT1 o DMT2 di lunga data che mostrano
anche insufficienza pancreatica esocrina e atrofia pan-
creatica (3). Questi criteri risultano tuttavia piu affidabi-
li quando applicati al momento della manifestazione cli-
nica del T3cDM (21), fornendo un approccio piu specifico
per la diagnosi differenziale, e facilitando un adeguato
follow-up e trattamento (17).

Per la gestione del diabete pancreatogenico, sebbene non
esistano linee guida standardizzate universalmente ac-
cettate, le raccomandazioni di consenso di esperti endo-
crinologi, gastroenterologi e chirurghi (24), suggerisco-
no il mantenimento di un controllo glicemico rigoroso
(HbA1c<7%) per minimizzare il rischio di complicanze
micro- e macrovascolari (2).

La metformina o I'insulina sono considerate come tera-
pie di prima linea (23), anche nel caso specifico di diabe-
te associato alla pancreatite cronica ereditaria (25), ed il
loro utilizzo deve essere adattato alle specifiche necessi-
ta del paziente. La metformina puo essere considerata
all'inizio della diagnosi per migliorare il controllo gli-
cemico nei pazienti con lieve iperglicemia (HbA1c<8%)
e sospetta insulino-resistenza (26). Alcuni studi hanno
evidenziato che la metformina potrebbe offrire un be-
neficio protettivo contro 'adenocarcinoma duttale pan-
creatico (23), complicanza comune di questa forma di
diabete. Tuttavia e importante considerare che alcuni
pazienti non potrebbero tollerare gli effetti collaterali
della metformina come nausea, diarrea e disturbi ad-
dominali (26).

L'insulina é la terapia raccomandata pazienti con T3cDM
che manifestano carenza insulinica come principale di-
fetto endocrino e, inoltre, considerando che la maggior
parte non risponde in modo soddisfacente agli agenti
orali (1, 25-26), la natura progressiva del diabete seconda-
rio a malattia del pancreas esocrino spesso richiede l'in-
tensificazione del trattamento. Di conseguenza, molti
pazienti che iniziano con metformina possono necessi-
tare dell’aggiunta di insulina (25).

Tuttavia, anche quando si introduce la terapia insulini-
ca, gli esperti consigliano di continuare la metformina
ed altri ipoglicemizzanti orali, al fine di ridurre la quan-
tita necessaria di insulina (10, 25). Per quanto riguarda il
contesto specifico di pazienti con pancreatite cronica su
base ereditaria che sviluppano diabete, la terapia insu-
linica é spesso prescritta, ma la scelta puo dipendere an-
che in base al tipo di mutazione genetica specifica (25). In
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uno studio su una famiglia con diabete secondario a HP
associato ad una mutazione nel gene PRSS1 (N29T), tut-
ti i pazienti hanno richiesto insulina, sebbene con una
variabilita di progressione della disfunzione endocrina
pancreatica. Alcuni casi hanno iniziato la terapia insu-
linica all'esordio del diabete, mentre altri hanno potuto
gestire il diabete per anni con terapia orale senza insuli-
na (11, 25).

Il trattamento insulinico nel T3cDM richiede particola-
re attenzione a causa del rischio di ipoglicemia, dovuto
alla mancanza di controregolazione glucidica, e pertan-
to e previsto un attento monitoraggio dei pazienti (1),
secondo le linee guida stabilite per il trattamento del
DMT1 (2, 26).

Per quanto concerne 'utilizzo di altri trattamenti far-
macologici ipoglicemizzanti, solo pochi altri agenti sono
stati studiati oltre alla metformina e all'insulina (25),
e proprio a causa della frequente errata diagnosi come
DMT2, ad un’ampia percentuale di pazienti con diabete
pancreatogenico é stata prescritta una terapia inadegua-
ta o addirittura non sicura (23).

Ad esempio, i tiazolidinedioni possono aumentare la
sensibilita all'insulina ma sono associati a rischi come
fratture ossee e ritenzione di liquidi, mentre le sulfoni-
luree aumentano il rischio di eventi ipoglicemici gravi,
gia presenti in questi pazienti, Le terapie basate sulle
incretine, come gli analoghi del CLP-1 e gli inibitori
orali del DPP-4, sono generalmente evitate per il loro
potenziale rischio di pancreatite e adenocarcinoma
pancreatico, come da alert della Food and Drug Admi-
nistration (FDA) (23, 26). Gli inibitori del cotrasportato-
re sodio-glucosio-2 (SGLT-2i), associati all'induzione di
chetoacidosi diabetica euglicemica in pazienti con defi-
cit di insulina come nel DMT1, non sono raccomandati
fino a quando non sara dimostrata la loro sicurezza nel
T3cDM, anch’esso caratterizzato da uno stato di insuli-
no-deficienza (23, 26).

Pertanto, diagnosi ed anamnesi accurate dei pazienti con
T3cDM sono fondamentali per garantire una gestione te-
rapeutica ottimale e migliorare gli esiti a lungo termine.

CONCLUSIONI
La pancreatite cronica ereditaria con mutazione di PRSS1

rientra tra le cause eziologie della pancreatite cronica,
contribuendo allo sviluppo di diabete mellito di tipo 3¢ (6).



Spesso erroneamente diagnosticato come DMT1 o0 DMT2
a causa della variabilita clinica nei pazienti con storia
di pancreatite. il T3cDM si distingue per caratteristiche
specifiche: i pazienti presentano livelli di HbA1c piu ele-
vati, necessitano di un trattamento insulinico precoce e
sono pill soggetti a episodi di ipoglicemia rispetto ad al-
tri tipi di diabete, come il DMT2 (26). Questo caso clinico
conferma il T3¢cDM una sfida unica in termini di diagnosi
e gestione, che necessita di una maggiore attenzione da
parte dei diabetologi. Inoltre, l'assenza dei classici sinto-
mi di insufficienza pancreatica esocrina alla diagnosi di
diabete, ma con necessita di trattamento insulinico pre-
coce, sottolinea I'importanza dello screening del diabete
nei pazienti con storia di pancreatite cronica o eredita-
ria. Essendo il diabete comune nei pazienti con malattia
pancreatica, la valutazione iniziale dovrebbe includere
non solo gli esami endocrinologici di routine per il diabe-
te mellito, ma anche l'uso dei criteri diagnostici specifici
per differenziare il T3cDM, e stabilire strategie terapeu-
tiche efficaci. In effetti, a differenza del DMT2, il diabete
pancreatogenico puo necessitare di cure piu intensive a
causa della disfunzione pancreatica di base (2). Ulteriori
studi per migliorare i criteri diagnostici, in aggiunta ad
un’anamnesi accurata, possono aiutare i medici ad iden-
tificare correttamente i pazienti affetti da questa forma
di diabete secondario e a fornire un’assistenza terapeuti-
ca adeguata.
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