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ABSTRACT

Growing evidence has demonstrated that prediabetes conditions,
characterized by increased blood glucose levels which are below the di-
abetic thresholds, confer not only an increased risk of developing type
2 diabetes but are also associated with an increased risk of cardiovas-
cular diseases. Lifestyle interventions and pharmacologic approaches
resulting in weight loss have been shown to prevent progression to di-
abetes, thus highlighting the unmet need of an early identification of
high risk subjects to target more efficiently preventive strategies.

KEYWORDS
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INTRODUZIONE

Il diabete mellito di tipo 2 é una malattia cronica che
colpisce milioni di persone nel mondo e l'incidenza ¢ in
continuo aumento. Rappresenta una delle sfide sanitarie
pitt importanti a livello globale. Laumento esponenzia-
le dell'incidenza é strettamente legato ai cambiamenti
nello stile di vita, all'obesita e all'invecchiamento della
popolazione. L'Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) stima che circa il 9o% dei casi di diabete siano di
tipo 2. La prevenzione primaria € una strategia fonda-
mentale per ridurre e limitare la crescente incidenza
della malattia, i costi sanitari e le complicanze associate
(1). Le attuali evidenze scientifiche dimostrano che mo-
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difiche dello stile di vita (dieta, attivita fisica e controllo
del peso) e/o approcci farmacologici possano prevenire o
ritardare lo sviluppo della malattia diabetica nei soggetti
arischio. Dunque, ¢ fondamentale l'identificazione pre-
coce dei soggetti a rischio di sviluppare il diabete che po-
trebbero maggiormente beneficiare di misure preventive
(1). Tra i fattori di rischio per I'insorgenza di diabete di
tipo 2 ricordiamo: sovrappeso e obesita, soprattutto l'ac-
cumulo di grasso viscerale (1); inattivita fisica, che riduce
la sensibilita insulinica (2); dieta ricca di zuccheri sem-
plici, grassi saturi e povera di fibre (3); eta avanzata; sto-
ria familiare di diabete; storia di diabete gestazionale;
ipertensione arteriosa e dislipidemia (WHO, 2023); condi-
zioni di prediabete (1).

In questa rassegna verranno illustrati i criteri per I'iden-
tificazione dei soggetti con prediabete e i risultati degli
studi che hanno valutato l'efficacia di interventi su cam-
biamenti dello stile di vita e/o farmacologici sul rischio
di sviluppare diabete tipo 2.

CRITERI DIAGNOSTICI DEL PREDIABETE

Il prediabete o iperglicemia intermedia é una condizione
di alterato metabolismo glucidico che spesso precede l'in-
sorgenza del diabete conclamato. E stato dimostrato che
i soggetti con prediabete hanno un aumentato rischio
di sviluppare non solo diabete mellito ma anche eventi
cerebro-cardiovascolari, insufficienza renale cronica,
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Tabella1 @ Criteri diagnostici prediabete e diabete proposti da ADA, IDF e WHO

ADA IDF WHO
PARAMETRO
PREDIABETE DIABETE PREDIABETE DIABETE PREDIABETE DIABETE
Glicemia a 100-125 mg/dL =126 mg/dL 100-125 mg/dL =126 mg/dL 110-125 mg/dL =126 mg/dL

digiuno (FPG)

Glicemiaazh

140-199 mg/dL >200 mg/dL 140-199 mg/dL >200 mg/dL 140-199 mg/dL >200 mg/dL

(2h-PG)
Gli i h
(“:c-::r:)la at o o 155-208 mg/dL >209 mg/dL o o
non >6.5% (in contesti
% 7-6.4% 26.5% 7-6.4% 26.5% e
HbA1c (%) 5.7-6.4 >6.5 5.7-6.4 >6.5 raccomandat'a selezionati)
per diagnosi

Tabella2 @ Criteriperlo screening del diabete o del
prediabete negli adulti asintomatici

1. Lo screening dovrebbe essere considerato negliadulti con
sovrappeso o obesita con BMI =25 kg/m? (=23 kg/m? negli
individui di origine asiatica) che presentano uno o pit dei
seguenti fattoridirischio:

e Parente di primo grado con diabete.

« Appartenenza etnica ad alto rischio (es. afroamericano,
latino, nativo americano, asiatico, americano di origine
asiatica).

e Storia di malattie cardiovascolari.

Ipertensione (2130/80 mmHg o in terapia

antipertensiva).

Colesterolo HDL <35 mg/dL (<0.9 mmol/L) e/o trigliceridi

2250 mg/dL (22.8 mmol/L).

e Donne con sindrome dell'ovaio policistico.

Inattivita fisica.

Altre condizioni associate a insulino-resistenza (es.

grave obesita, acanthosis nigricans, steatosi epatica

disfunzionale-metabolica).

2. Persone con prediabete (HbA1C 25.7% (=39 mmol/mol), IGT
o IFG) devono essere testate ognianno.

3. Donne con storia di diabete gestazionale (GDM) devono
essere testate almeno ogni1-3anni.

4. Per tutte le altre persone, lo screening dovrebbe iniziare a
partire dai 35 annidi eta.

5. Seirisultati sono nella norma, il test va ripetuto almeno
ogni 3 anni, con frequenza maggiore in base ai risultati
iniziali e al rischio individuale.

6. Altri gruppi ad alto rischio Persone con HIV, esposizione
afarmaciad alto rischio, malattia parodontale, o
storia di pancreatite dovrebbero essere monitorate
attentamente.

Abbreviazioni:

GDM: diabete mellito gestazionale,
IFG: alterata glicemia a digiuno,
IGT: ridotta tolleranza al glucosio
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demenza e cancro (4). I criteri per definire le condizioni
di prediabete hanno subito dei cambiamenti negli ultimi
anni (5). Le due categorie di tolleranza glucidica notoria-
mente associate a un aumentato rischio di diabete tipo
2 sono l'alterata glicemia a digiuno (Impaired Fasting
Clucose, IFG) e l'alterata tolleranza glucidica (Impaired
Clucose Tolerance, IGT). La condizione di IFG viene defi-
nita da valori di glicemia a digiuno compresi tra 110-125
mg/dL secondo i criteri proposti dalla WHO, e da valori di
glicemia a digiuno compresi tra 100-125 mg/dL secondo le
raccomandazioni del’ADA. La condizione di IGT é defini-
ta da livelli di glicemia dopo 2 ore (2h-PC) dal carico orale
di glucosio (eseguito con 75 g) (OCTT) compresi tra 140 e
199 mg/dL. Inoltre, secondo i criteri del'’ADA, anche la
determinazione dei livelli di emoglobina glicata (HbA1c)
compresi tra 5.7 e 6.4% identifica soggetti con elevato ri-
schio di sviluppare diabete (5, 6) (Tab. 1). Secondo le rac-
comandazioni dell’ADA, la valutazione del metabolismo
glucidico mediante determinazione dei livelli di glice-
mia a digiuno, HbA1c e 2h-PG dovrebbe essere effettuata
nei soggetti con eta superiore a 35 anni, nei soggetti con
sovrappeso/obesita e familiarita per diabete, malattie
cardiovascolari, ipertensione arteriosa, dislipidemia e
steatosi epatica (6, 7) (Tab. 2).

GLICEMIA A UN'ORA DAL CARICO ORALE DI GLU-
COSIO (1H-PG)

E stato osservato che tra i soggetti con normale tolleran-
za glucidica (NGT), condizione classicamente ritenuta a
basso rischio di diabete, circa il 30-40% dei soggetti svi-
luppa diabete (8), suggerendo che l'esclusiva misurazione




di glicemia a digiuno, 2h-PG e HbA1c non é sufficiente a
riconoscere tutti i soggetti ad aumentato rischio di dia-
bete. Negli ultimi anni e emerso che la glicemia alla pri-
ma ora durante OGTT (1th-PC) puo rappresentare un para-
metro utile per identificare soggetti ad elevato rischio di
diabete. Inoltre, é stato osservato che i soggetti con NGT e
iperglicemia a un’ora durante OGTT presentano non solo
un aumentato rischio di sviluppare diabete ma anche un
peggior profilo cardio-metabolico con un aumentato ri-
schio di danno d’organo e mortalita totale e cardiovasco-
lare. Sulla base di queste evidenze l'International Diabetes
Federation (IDF) ha recentemente raccomandato la deter-
minazione dei livelli di 1h-PGC per la diagnosi di predia-
bete utilizzando i valori compresi tra 155-208 mg/dL, in
aggiunta a glicemia a digiuno, 2h-PG e HbA1c (9, 10-19).

Fisiopatologia del prediabete

Diverse alterazioni metaboliche note per essere coinvolte
nella patogenesi del diabete mellito di tipo 2 sono state
riscontrate negli individui con prediabete (Fig. 1). In par-
ticolare, numerosi studi hanno riportato che i soggetti
con iperglicemia alla prima ora durante OGTT, cosi come
isoggetti con IFG e/o IGT presentano una ridotta sensibi-
lita insulinica periferica (20). Parallelamente, le cellule
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B-pancreatiche perdono progressivamente la loro capaci-
ta di compensare 'aumentata resistenza insulinica peri-
ferica, con riduzione dell’oscillazione pulsatile dell'insu-
lina, ritardo della prima fase secretoria e prolungamento
della seconda fase, fino alla diminuzione del “disposition
index” (insulin sensitivity x secrezione insulinica) che
segna l'incapacita di mantenere la glicemia post carico
nei limiti fisiologici (21). Il prediabete non é un proble-
ma isolato del pancreas, ma é la risultante di un network
metabolico multi-organo (disfunzione cerebrale, altera-
zioni del microbiota, inflammazione e disfunzione del
tessuto adiposo e resistenza insulinica epatica):

e L'insulina esercita un’azione diretta su specifiche aree
cerebrali, come l'ipotalamo e la corteccia prefronta-
le, dove regola la sazieta, la spesa energetica e il tono
autonomico. In condizioni di prediabete, si sviluppa
una resistenza insulinica cerebrale, che contribuisce
allaumento dell’appetito, all'obesita viscerale e alla
progressione verso il diabete mellito di tipo 2 (22).

* Nel prediabete si osservano profonde alterazioni del-
la composizione del microbiota intestinale, con una
riduzione delle specie benefiche produttrici di acidi
grassi a catena corta (SCFA) - come Faecalibacterium
prausnitzii e Akkermansia muciniphila - e un incre-

Figura1 @ Fisiopatologia del prediabete
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Tabella3 @ Risultatideglistudisu attivita fisica, dieta ed utilizzo di farmaci

STUDIO INTERVENTO
Swinburn et al, 2001 (36) Dieta
PREDIMED Study (33) Dieta

DPP, 2002, 2009 (2) Dieta ed attivita fisica

DPPOS (31) Dieta ed attivita fisica
DPS, 2001, 2013 (37) Dieta ed attivita fisica

Da Qing, 1997, 2008 (38) Dieta ed attivita fisica

DPP, 2002, 2003 (2) Metformina
DPPOS (31) Metformina
Act Now Study, 2011 (50) Pioglitazone
IRIS, 2016 (53) Pioglitazone
SCALE, 2017 (54) Liraglutide
SELECT, 2024 (55) Semaglutide
STEP10, 2024 (56) Semaglutide
SURMOUNT-1, 2025 (57) Tirzepatide
Rossing P et al, 2022 (59) Dapagliflozin

mento di batteri pro-infiammatori appartenenti ai ge-
neri Bacteroides e Ruminococcus (23). Gli SCFA (acetato,
propionato e butirrato) svolgono un ruolo metabolico
chiave: migliorano la sensibilita insulinica, modulano
la secrezione di ormoni enteroendocrini come GLP-1 e
PYY, e contribuiscono al mantenimento dell'integrita
della barriera intestinale (24). Nel complesso, la di-
sbiosi intestinale nel prediabete non rappresenta solo
un epifenomeno metabolico, ma un vero modulatore
causale della fisiopatologia: altera la comunicazione
tra intestino, fegato, tessuto adiposo e cervello, contri-
buendo a instaurare un circolo vizioso di infiammazio-
ne, insulino-resistenza e disfunzione metabolica siste-
mica (25). Inoltre, nel prediabete cosi come nel diabete
sono state riscontrate diverse alterazioni funzionali
e strutturali della mucosa intestinale, tra cui un’au-
mentata espressione duodenale dei trasportatori del
glucosio Sodium-Clucose Cotransporter 1 (SGLT-1) e Glu-
cose Transporter 2 (GLUT-2) con conseguente accelerato
assorbimento intestinale degli zuccheri introdotti con
la dieta e una compromissione della barriera mucosale
e aumentata permeabilita intestinale (26, 27).

¢ Il tessuto adiposo non e soltanto un deposito energe-
tico, ma un organo endocrino e immuno-metabolico.

FOLLOW-UP OUTCOME RR (95% ClI)
5.0y 0.70 (0.26-1.88)
4y 0.48 (0.27-0.86)
5.7V 0.68 (0.63-0.73)
15y 0.73(0.65-0.83)
9.0y 0.63(0.54-0.73)
9.4y 0.86(0.81-0.92)
2y 0.76 (0.68-0.85)
15y 0.82(0.72-0.93)
2.4y 0.28 (0.16-0.49)
4.8y 0.48 (0.33-0.69)
3y 0.21(0.13-0.34)
3y 0.27(0.24-0.31)
1y 0.19 (0.08-0.45)
3y 0.12(0.1-0.2)
2.5y 0.67(0.51-0.88)
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Nel prediabete, la sua espansione eccessiva comporta
ipossia, fibrosi, stress ossidativo e infiltrazione macro-
fagica, con produzione di citochine pro-infiammatorie
(TNF-a, IL-6) e riduzione di adiponectina, che peggio-
rano la sensibilita insulinica sistemica (28). In paral-
lelo, la lipolisi incontrollata rilascia acidi grassi non
esterificati (NEFA), che promuovono lipotossicita e ac-
cumulo di lipidi ectopici in fegato, muscolo e pancreas,
accelerando la progressione verso il diabete manifesto
(29)-

¢ In condizioni di prediabete, I'insulina perde la capaci-
ta di sopprimere la gluconeogenesi epatica, causando
iperglicemia (30). Linsulino-resistenza e l'iperinsuli-
nemia che ne deriva promuovono l'accumulo di lipidi
nel fegato con conseguente attivazione di pathways
pro-infiammatori e pro-fibrotici.

INTERVENTI SU STILE DI VITA

Cli interventi comportamentali sono il pilastro della pre-
venzione. L'Outcomes Study (DPPOS) € uno dei pit impor-
tanti studi randomizzati sulla prevenzione del diabete
che ha coinvolto oltre 3.000 soggetti con prediabete negli
Stati Uniti. Ha dimostrato che un intervento intensivo



sullo stile di vita ha ridotto I'incidenza del diabete del
58% rispetto al placebo, grazie a perdita di peso e attivita
fisica regolare. Cli obiettivi per i partecipanti assegnati
all'intervento intensivo sullo stile di vita erano di rag-
giungere e mantenere una riduzione di peso di almeno
il 7% del peso corporeo iniziale attraverso una dieta sana,
ipocalorica e povera di grassi e di impegnarsi in attivita
fisica di intensita moderata, come camminare a passo
svelto, per almeno 150 minuti a settimana (2). Il gruppo
trattato con metformina ha avuto invece una riduzione
del rischio del 31% rispetto al placebo, mantenendo que-
sti benefici per oltre 15 anni (31) (Tab. 3). Haw et al. (32)
hanno ulteriormente evidenziato che gli interventi sullo
stile di vita non solo ritardano 'insorgenza del diabete
ma contribuiscono anche a ridurre complicanze microva-
scolari.

Alimentazione

Una corretta alimentazione rappresenta uno dei pilastri
fondamentali nella prevenzione del diabete di tipo 2,
specialmente nei soggetti con predisposizione genetica o
con condizioni di prediabete. Studi clinici e meta-analisi
dimostrano che un modello alimentare basato su cibi
ad alta densita nutrizionale, ricco di fibre, grassi insa-
turi (soprattutto olio extravergine d’oliva e frutta secca),
verdure, legumi e cereali integrali, e povero di zuccheri
semplici e alimenti ultra-processati, puo ridurre signi-
ficativamente il rischio di sviluppare diabete (1, 31-36)
(Tab. 3). La dieta mediterranea, in particolare, si é dimo-
strata efficace nel migliorare la sensibilita insulinica e il
controllo glicemico, oltre a favorire la perdita di peso nei
soggetti in sovrappeso. Ridurre il consumo di bevande
zuccherate, carni rosse e insaccati, insieme all’aumento
dell’assunzione di alimenti vegetali e pesce, ¢ stato asso-
ciato a un minor rischio di progressione da prediabete a
diabete manifesto. Inoltre, una distribuzione equilibra-
ta dei carboidrati nell’arco della giornata e la riduzione
del carico glicemico dei pasti sono raccomandate per pre-
venire picchi glicemici postprandiali (1, 31-38).

Secondo uno studio pubblicato nel 2025 da Zhu et al su
“Diabetologia”, una dieta caratterizzata da un apporto
moderato di proteine e carboidrati si & dimostrata piu ef-
ficace, nel lungo periodo, nel favorire la remissione del
prediabete rispetto a un regime alimentare piu ricco di
proteine e povero di carboidrati. Questo effetto positivo &
risultato indipendente dalla perdita di peso, suggerendo
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che la qualita e il bilanciamento dei macronutrienti gio-
cano un ruolo cruciale nel miglioramento del metaboli-
smo glicemico (39).

Attivita fisica

Lattivita fisica regolare ¢ uno strumento altamente ef-
ficace per la prevenzione primaria del diabete di tipo 2,
grazie alla sua capacita di migliorare la sensibilita insu-
linica, ridurre la glicemia a digiuno e post-prandiale, e
favorire il controllo del peso corporeo. Le raccomandazio-
ni ADA suggeriscono almeno 150 minuti alla settimana
di attivita aerobica moderata-intensa (come camminata
veloce, ciclismo o nuoto), distribuita su almeno 3 giorni,
associata a esercizi di resistenza muscolare due volte a
settimana. Lattivita fisica migliora inoltre la composi-
zione corporea, riduce I'inflammazione sistemica e agi-
sce favorevolmente sul profilo lipidico e pressorio, tutti
fattori associati al rischio metabolico (1, 2, 40-41).

Perdita di peso

La perdita di peso, anche modesta, rappresenta uno de-
gli interventi piu efficaci per la prevenzione del diabete
di tipo 2, soprattutto nei soggetti con sovrappeso e obesi-
ta. Numerosi studi clinici hanno dimostrato che ridurre
il peso corporeo del 5-10% é sufficiente per migliorare in
modo significativo la sensibilita insulinica, abbassare la
glicemia a digiuno e postprandiale, ridurre i livelli di in-
sulina circolante e migliorare il profilo infiammatorio e
lipidico. La riduzione del grasso viscerale e intraepatico,
in particolare, é cruciale per migliorare il metabolismo
del glucosio. Anche perdite di peso inferiori al 5% hanno
mostrato effetti favorevoli, sebbene in misura minore.
Le linee guida internazionali raccomandano interventi
intensivi sullo stile di vita finalizzati alla perdita di peso
come strategia prioritaria nella prevenzione del diabete
ditipo2(1, 2, 42-44).

Educazione e supporto

L'integrazione con l'educazione strutturata e il suppor-
to comportamentale (coaching, counseling) aumentano
lefficacia degli interventi (44).

Tecnologia e App

Recentemente é stato dimostrato che le app mobili e i di-
spositivi indossabili (fit tracker, smartwatch) facilitano
il monitoraggio e la motivazione del paziente (45). Tutta-
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via, € importante che includano tecniche di cambiamen-
to comportamentale validate.

TERAPIA FARMACOLOGICA

Limpiego della terapia farmacologica nel prediabe-
te rappresenta un ambito ad oggi in rapida evoluzione,
affiancando le strategie di intervento basate sulle mo-
difiche dello stile di vita, che rimangono il cardine nel
campo della prevenzione. Tra i farmaci piu studiati figu-
ra la metformina, che ha dimostrato di ridurre del 31%
l'incidenza di diabete rispetto al placebo (2). Negli ulti-
mi anni, l'attenzione si & spostata verso gli agonisti del
recettore GLP-1 e, pill recentemente, verso gli agonisti
duali del GIP/GLP-1 come la tirzepatide, che hanno dimo-
strato di avere non solo un significativo impatto positivo
sul peso corporeo ma anche sul profilo di rischio cardio-
metabolico e sulla progressione verso il diabete mellito di
tipo 2 (Tab. 3). Questi risultati suggeriscono che l'inter-
vento farmacologico nel prediabete puo svolgere il ruolo
di strategia preventiva attiva, in grado di modificare il
decorso naturale della malattia. Tuttavia, restano aperti
interrogativi su durata del trattamento, costo-efficacia e
sostenibilita a lungo termine.

Metformina

L'impiego della metformina nella gestione del prediabete
e supportato da solide evidenze cliniche, in particolare
nei soggetti ad alto rischio di progressione verso il diabe-
te mellito di tipo 2. Lo studio cardine ha dimostrato che
la metformina, somministrata a una dose di 850 mg due
volte al giorno, riduce l'incidenza di diabete del 31% ri-
spetto al placebo, con un’efficacia particolarmente mar-
cata nei soggetti obesi (BMI 235 kg/m?), nei pit giovani
(<60 anni) e nelle donne con pregresso diabete gestazio-
nale (2). A differenza degli interventi sullo stile di vita,
la metformina agisce principalmente migliorando la
sensibilita insulinica epatica e riducendo la produzione
endogena di glucosio, senza pero influire in modo diret-
to sulla funzione B-cellulare (46). Le attuali linee guida
ADA e IDF raccomandano di considerare la metformina
come opzione terapeutica nei soggetti con prediabete ad
alto rischio, soprattutto quando non vi é risposta ade-
guata alla modifica dello stile di vita o nei casi in cui essa
non sia sostenibile (47, 48). Inoltre, dati piu recenti sug-
geriscono che l'uso della metformina possa contribuire
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anche alla riduzione del rischio cardiovascolare e della
steatosi epatica non alcolica, condizioni frequentemente
associate al prediabete (49). Tuttavia, nonostante il favo-
revole profilo di sicurezza e i costi contenuti, 'adozione
della metformina nel prediabete rimane limitata nella
pratica clinica, anche per la mancanza di approvazione
formale da parte di molte agenzie regolatorie per questa
indicazione.

Pioglitazone

Lutilizzo del pioglitazone, agonista del recettore PPAR-y,
é stato ampiamente studiato per la prevenzione della pro-
gressione del prediabete verso il diabete mellito di tipo
2. Diversi studi clinici hanno evidenziato l'efficacia del
pioglitazone nel migliorare la sensibilita insulinica e ri-
durre I'incidenza di diabete nei soggetti con IFG 0 IGT (50-
53). In una revisione della letteratura condotta dall’Ameri-
can Academy of Family Physicians (2021), € stata riportata una
riduzione assoluta del rischio di progressione a diabete
pariall'i1,3% rispetto al placebo (51). Risultati simili sono
emersi dallo studio IRIS, un trial randomizzato che ha
coinvolto pazienti con insulino-resistenza senza diabete
conclamato: il trattamento con pioglitazone ha determi-
nato una riduzione significativa del rischio di sviluppa-
re diabete durante un follow-up medio di 4,8 anni (52).
Un’analisi post-hoc dello stesso studio ha inoltre mostra-
to che nei soggetti con prediabete il pioglitazone riduceva
sia il rischio di eventi cardiovascolari ricorrenti, sia quel-
lo di transizione al diabete (riduzione relativa del rischio
del 53%) (53). Inoltre, 'ADA riconosce che il pioglitazone,
agendo sul metabolismo glicidico e lipidico, possa poten-
zialmente migliorare la steatosi o la steato-epatite anche
in soggetti con prediabete (47).

AGONISTI DEL RECETTORE GLP-1
DUALI DEL GIP/GLP-1

ED AGONISTI

Liraglutide

La liraglutide, un analogo del CLP-1, ha mostrato risul-
tati promettenti nella prevenzione della progressione del
prediabete verso il diabete mellito di tipo 2, grazie alla
sua duplice azione nel miglioramento della secrezione
insulinica glucosio-dipendente e nella riduzione dell’ap-
petito e del peso corporeo. Lo studio SCALE (Satiety and
Clinical Adiposity-Liraglutide Evidence), un trial multi-
centrico randomizzato in doppio cieco, ha valutato l'effi-



cacia della liraglutide 3,0 mg in soggetti con sovrappeso o
obesita e prediabete. Dopo tre anni di trattamento, il 66%
dei partecipanti trattati con liraglutide ha raggiunto una
condizione di normoglicemia, rispetto al 36% del gruppo
placebo, e la progressione a diabete ¢ risultata significa-
tivamente ridotta (54). Inoltre, i benefici metabolici della
liraglutide si sono accompagnati a una riduzione media
del peso corporeo di circa '8% rispetto al basale, un fatto-
re rilevante nel miglioramento della sensibilita insulini-
ca e nella riduzione del rischio cardiovascolare. Sebbene
ben tollerata nella maggior parte dei casi, liraglutide puo
essere associata a effetti gastrointestinali (nausea, vomi-
to) eraramente a eventi avversi pit seri, come pancreatite
e patologie delle vie biliari, soprattutto nei soggetti con
perdita di peso rapida. Pertanto, la liraglutide rappresen-
ta una strategia terapeutica efficace per la prevenzione
del diabete di tipo 2 nei soggetti con prediabete ad alto
rischio, in particolare in presenza di obesita.

Semaglutide

Nel trial SELECT, Kahn etal (2024) hanno valutato l'effetto
di semaglutide 2,4 mg a somministrazione settimanale
sulla progressione e regressione dello stato di alterazione
glicemica in 17.604 soggetti con sovrappeso o obesita, ma
senza diabete conclamato, tutti affetti da malattia car-
diovascolare preesistente. Dopo un follow-up di circa 176
settimane, semaglutide si é dimostrata efficace non solo
nel ridurre in modo significativo la progressione verso il
diabete mellito di tipo 2, ma anche nella regressione alla
normoglicemia. Leffetto complessivo risultava in parte
mediato dalla perdita di peso, suggerendo un contributo
metabolico diretto della semaglutide sul miglioramento
della sensibilita insulinica e della funzione B-cellulare
(55). Risultati analoghi sono stati riportati nel trial STEP
10, condotto su una popolazione pil piccola ma selezio-
nata di soggetti con obesita e prediabete, senza malattia
cardiovascolare nota. In tale contesto, & stata osservata
una marcata riduzione del peso corporeo e una regressio-
ne alla normoglicemia in oltre I'80% dei partecipanti nel
gruppo trattato con semaglutide 2,4 mg per 52 settima-
ne versus il 14% nel gruppo randomizzato a placebo (56).
Tuttavia, la diversa durata dei follow-up e le eterogeneita
delle popolazioni studiate suggeriscono la necessita di
ulteriori ricerche per chiarire la durabilita degli effetti e
I'impatto della sospensione del trattamento sul mante-
nimento della normoglicemia.
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Tirzepatide

Tirzepatide é un farmaco innovativo che agisce come ago-
nista duale dei recettori del GLP-1 e GIP, con effetti siner-
gici sulla riduzione del peso corporeo e sul miglioramen-
to del controllo glicemico. Nel trial SURMOUNT-1 (57), la
tirzepatide é stata valutata per indurre calo ponderale e
prevenire I'insorgenza di diabete in 2.539 adulti con obe-
sita o sovrappeso. I partecipanti sono stati randomizzati
a ricevere tirzepatide (con una posologia di 5, 10 0 15 mg
a somministrazione settimanale) oppure placebo, per 72
settimane. Il trattamento ha determinato una perdita di
peso media fino al -22.9% rispetto al -2.1% del placebo, con
miglioramenti significativi dei parametri glicemici, li-
pidici e pressori. Inoltre, il trial ha dimostrato l'efficacia
del trattamento con tirzepatide riducendo la progressio-
ne verso il diabete mellito di tipo 2 nella sottopopolazione
con prediabete al basale dopo 3 anni di follow-up (meno
dell'1% nel gruppo tirzepatide contro circa il 13% nel grup-
po placebo). Ulteriormente, oltre il 9o% dei soggetti con
prediabete haraggiunto la condizione di normoglicemia,
indicando un notevole effetto preventivo. Il profilo di si-
curezza e risultato in linea con quello gia noto per la clas-
se degli agonisti incretinici (57).

Inibitori di SGLT-2

Nauck et al (58) suggeriscono che gli inibitori di SGLT2
possano offrire un beneficio nella prevenzione del diabete
chevaoltre la semplice riduzione della glicemia. Secondo
gli autori, il meccanismo d’azione di questi farmaci com-
prende non solo l'eliminazione renale del glucosio, ma
anche effetti metabolici e tissutali pleiotropici, quali la
riduzione del carico glucidico, l'attenuazione dello stress
ossidativo, la modulazione dell’infiammazione e un mi-
glioramento della sensibilita insulinica e della funzio-
ne delle cellule B-pancreatiche. In questo contesto, l'uso
di un SCLT2i in soggetti a rischio di sviluppare diabete
potrebbe rallentare la progressione verso la disfunzione
B-cellulare e l'insulino-resistenza che caratterizzano il
prediabete. Lipotesi e che tali effetti contribuiscano a
modificare il corso della malattia, offrendo una strate-
gia preventiva pit completa rispetto al semplice controllo
glicemico (58). In particolare, dall’analisiin pool dei dati
provenienti dai trial randomizzati DAPA-CKD e DAPA-HF
svolta da Rossing et al (59), emerge come dapagliflozin sia
in grado di ridurre I'insorgenza di diabete mellito di tipo
2 in pazienti con malattia renale cronica o scompenso
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cardiaco. Tale effetto protettivo e evidente soprattutto nei
soggetti con eta inferiore a 65 anni e BMI superiore a 30
kg/m? (59). Recenti evidenze suggeriscono un potenzia-
le ruolo dell'empagliflozin nella prevenzione del diabete
nei soggetti con prediabete e alto rischio cardiovascolare.
Empagliflozin ha dimostrato di migliorare il profilo gli-
cemico, ridurre il peso corporeo e aumentare la sensibili-
ta insulinica, suggerendo un possibile effetto preventivo
sullo sviluppo del diabete di tipo 2 (60). Tuttavia, sebbene
i dati siano promettenti, ulteriori studi prospettici e di
lunga durata sono necessari per stabilire efficacia e si-
curezza dell'uso di SCLT-2 inibitori nella prevenzione del
diabete tipo 2 in soggetti a rischio.

CONCLUSIONI

Secondo le attuali evidenze, gli interventi sullo stile di
vita si confermano come cardine nella prevenzione dello
sviluppo del diabete mellito di tipo 2. Nei soggetti con so-
vrappeso o obesita, lelinee guida del’ADA raccomandano
un programma intensivo di modifiche comportamentali
finalizzato a un calo ponderale di almeno il 7% rispetto
al pesoiniziale, ottenuto attraverso una dieta ipocalorica
equilibrata a stampo mediterraneo e almeno 150 minuti
settimanali di attivita fisica a intensita moderata. Tutta-
via, la loro efficacia a lungo termine é spesso limitata. La
terapia farmacologica rappresenta, dunque, un’impor-
tante strategia complementare. La metformina si confer-
ma utile nei pazienti ad alto rischio, cosi come i farmaci
dinuova generazione come gli agonisti del GLP-1, gli ago-
nisti duali di GIP/GLP-1 e gli inibitori di SCLT2 hanno di-
mostrato di ridurre in modo significativo la progressione
verso il diabete (Tab. 3), favorendo la regressione alla nor-
moglicemia e migliorando il profilo cardiovascolare e re-
nale. Secondo una recente meta-analisi interventi com-
binati su dieta e attivita fisica e/o terapia farmacologica
riducono in maniera significativa il rischio di sviluppare
diabete nei soggetti ad elevato rischio con un number nee-
ded to treat pari a 25 (32). Un’identificazione precoce e I'ac-
curata fenotipizzazione dei soggetti a maggiore rischio
consentono di indirizzare le strategie di intervento in
modo pitt mirato ed efficace. L'integrazione di interventi
comportamentali e terapie farmacologiche puo dunque
modificare il decorso naturale del prediabete, delineando
una strategia di prevenzione attiva e personalizzata del
diabete mellito di tipo 2.
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