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Emoglobina glicata: la regina indiscussa?
Clycated haemoglobin: The undisputed queen
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ABSTRACT

Clycated haemoglobin (HbA1c) is still the reference biomarker in dia-
betes mellitus for the management of glucose control and the assess-
ment of the risk of organ damage due to hyperglycemia.

This brief review deals with the current clinical use, the clinical ad-
vantages and the main limitations, both analytic and biologic, of
HbA1c, also in comparison with other, more recent biomarkers of glu-
cose control.

The conclusions highlight that the pivotal role of HbAic is justified in
most clinical settings, but also that the HbAic limitations should be
recognized, in order to maximize the benefits its use can supply.

KEYWORDS
Diabetes mellitus, glycated haemoglobin, glycated albumin, fruc-
tosamine, glucose control, diabetic complications.

INTRODUZIONE

A pit di 50 anni dalla sua scoperta, 'emoglobina glicata
(HbA1c) rimane il biomarcatore piu largamente utilizza-
to per la diagnosi e la stima del controllo glicemico nella
cura del diabete. Valutata in studi clinici cardinali quali
il DCCT e 'UKPDS, 'HbA1c ha dimostrato una chiara asso-
ciazione con il rischio di sviluppare complicanze microva-
scolarie, grazie alla sua stabilita analitica, riproducibilita
e robusta validazione epidemiologica, ¢ diventata lo stan-
dard per la diagnosi e il controllo del diabete mellito (1-3).

Anche nei piu recenti Standards of Care in Diabetes della
American Diabetes Association, HbA1c é I'unico indicatore di

controllo glicemico, cui venga riconosciuto il massimo
livello A di evidenza scientifica. I parametri derivati dal
monitoraggio continuo del glucosio, l'albumina glicata e
la fruttosamina sono accreditati del livello B e consiglia-
ti quando, per vari motivi, e necessario 'uso di un indi-
catore alternativo rispetto all’HbA1c (4). Viene inoltre da
molti anni proposta per uso clinico la tabella (Tab. 1) della
corrispondenza fra HbAic e glicemia media.

Tuttavia, I'HbA1c non & un marcatore perfetto e presen-
ta alcune limitazioni. Come si evince dalla tabella 1, un
dato livello di eAG puo essere riflesso da livelli di HbA1c %
diversi fra loro anche di due punti. Come esempio pren-
diamo i valori di eAG corrispondenti a HbA1c 7.0%, che
sono compresi in un intervallo di confidenza cheva da 123
mg/dL a 185 mg/dL. Il primo valore & compatibile anche
con una HbA1ic fino a 6.0%, cioe dell'1% piu bassa. Il se-
condo valore ¢ compatibile anche con valori di HbA1c fino
a9.7-9.8%, cioé fino a 2.7-2.8% pit alti di 7.0%. Il consenso
generale é che una differenza di o.5% di HbA1c é gia del
tutto significativa dal punto di vista clinico. Da un lato,
questa area di incertezza dovrebbe sempre essere tenuta
in considerazione dal clinico, dall’altro é necessario an-
che capire a cosa attribuirla.

In prima istanza, esiste l'errore di misura di HbA1c, in
particolare l'inaccuratezza, che pero é decisamente ridot-
ta con i moderni metodi accreditati di misura di HbA1c.
Invece, I'inaccuratezza degli strumenti per il monitorag-
gio continuo della glicemia era ancora considerevole nel
2008, quando i dati sperimentali su cui si basa la tabella1



Tabella1 @ Livelli equivalenti di HbA1c e glicemia media stimata (eAG)

HBAIC (%) HBA1C (MMOL/MOL)
5 31

6 42

7 53

8 64

9 75

10 86

n 97

12 108

EAG (MG/DL)
97(76-120)

126 (100-152)
154 (123-185)
183 (147-217)
212 (170-249)
240 (193-282)
269 (217-314)

298 (240-347)
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EAG (MMOL/L)
5.4(4.2-6.7)
7.0(5.5-8.5)

8.6 (6.8-10.3)
10.2(8.1-12.1)
11.8(9.4-13.9)
13.4(10.7-15.7)
14.9 (12.0-17.5)

16.5 (13.3-19.3)

| datiin parentesi sono gliintervalli di confidenza al 95%. Tratta da (4).

vennero raccolti. Gli strumenti contemporanei per il mo-
nitoraggio continuo del glucosio sono molto pitt accura-
ti, e la relazione odierna fra eAG e HbA1c dovrebbe essere
migliore di quella che siritrova in tabella 1.

Ma esistono anche componenti biologiche di questa
incertezza nella corrispondenza fra glicemia media e
HbA1c.

In quanto marcatore intracellulare, HbA1c risulta in-
fluenzata dalla sopravvivenza cellulare delleritrocita.
Quindi, la sua relazione con la glicemia media puo riflet-
tere uno spettro di condizioni fisiologiche e patologiche,
che includono fra le molte, forme di anemia, malattia
renale cronica ed emoglobinopatie (5-8).

In aggiunta, 'HbA1c e un biomarker statico che, diversa-
mente dai sistemi di monitoraggio continuo della glice-
mia (CGM) sempre piul largamente utilizzati, é incapace
di riflettere elementi sempre pitt importanti in una va-
lutazione globale del controllo glicemico, quali la varia-
bilita glicemica e la frequenza di episodi di ipoglicemia
(9, 10).

A prescindere da questi aspetti, 'HbA1c rappresenta an-
cora oggi un biomarcatore cardine nella gestione della
malattia diabetica. Questa breve rassegna ne approfon-
disce le attuali applicazioni cliniche, i vantaggi e le prin-
cipali limitazioni.

CENNI STORICI

Dal punto di vista cronologico, 'HbA1c venne isolata per
la prima volta da Huisman nel 1958 (11) e riconosciuta
come glicoproteina da Bookchin e Gallop nel 1968 (12). Un
anno dopo, livelli elevati di HbA1c nei pazienti diabetici

furono riportati da Rahbar (13) e nel 1975 Bunn fu il primo
a identificare la via biochimica che conduce alla sua for-
mazione (14, 15).

Frala fine degli anni Settanta e l'inizio degli anni Ottan-
ta, ulteriori studi misero in evidenza le sue implicazioni
nella gestione del diabete. In particolare, Koenig, Peter-
son e Cerami dimostrarono una forte correlazione tra le
concentrazioni di HbA1c e la glicemia media nel corso
della vita degli eritrociti, suggerendone un possibile ruo-
lo come indicatore dell’iperglicemia cronica e, di conse-
guenza, come strumento di monitoraggio del controllo
glicemico (2). Successivamente, ampi studi epidemiologi-
ci provarono l'associazione dell’'HbA1c con la retinopatia
e altre complicanze del diabete (16).

L'importanza clinica di HbA1c fu definitivamente confer-
mata con la pubblicazione di due studi fondamentali: il
DCCT (1993) e I'UKPDS (1998) che evidenziarono in modo
significativo una correlazione fra controllo glicemico in-
tensivo, quindi un minore valore di HbA1c, e la riduzione
nell'incidenza di complicanze microvascolari sia in pa-
zienti affetti da diabete di tipo 1 sia in quelli con diabete
di tipo 2 (1, 3).

Nonostante questi risultati, a causa delle problematiche
legate alla variabilita analitica, 'HbA1c non venne inclu-
sa precocemente fra gli strumenti di diagnosi del diabe-
te. Per superare queste limitazioni, nel 1996 fu istituito
il National Glycohemoglobin Standardization Program
(NGSP), che riusci ad allineare le misurazioni dell'HbA1c
ai valori di riferimento del DCCT, consentendone un’in-
terpretazione uniforme a livello globale (17).

A seguito di tale standardizzazione, un Comitato Inter-
nazionale di Esperti convocato da ADA, EASD e IDF nel
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2009 raccomando di adottare il valore di HbAic 26.5%
come soglia diagnostica per il diabete mellito. Tale in-
dicazione si basava su solidi dati epidemiologici che evi-
denziavano un aumento della prevalenza di retinopatia
diabetica, considerata una complicanza specifica della
malattia, al di sopra di questo valore soglia (18). Da allo-
ra l'utilizzo di HbA1c come biomarcatore diagnostico e di
controllo glicemico ha ricevuto una ulteriore spinta verso
la diffusione globale.

BASI BIOCHIMICHE E FISIOLOGICHE

Lemoglobina adulta normale e costituita prevalentemen-
te da tre forme: HbA (a2f2), HbA2 (282), e HbF (a2y2), che
rappresentano rispettivamente il 97%, il 2.5%, e lo 0.5%
del totale. Circa il 6% dell’'HDA totale é denominato HbA1,
che & composta dalle frazioni HbA1a1, HbA1a2, HbA1b e
HDbA1c, fra tutte la pitt abbondante (15).

Lemoglobina glicata si forma attraverso una reazione
non enzimatica fra il glucosio circolante e la valina N-
terminale della catena B-globinica. Il primo step con-
siste nella formazione reversibile di una base di Schiff,
che viene poi convertita in prodotti di Amadori, tra cui
I'HbA1c (Fig. 1).

Questo processo di glicazione avviene gradualmente du-
rante l'intero ciclo di vita degli eritrociti, che e di circa
100-120 giorni, riflettendo cosi I'esposizione cumulativa
al glucosio durante quel periodo, all'interno dell’eritro-
cita (19).

A differenza del valore di glicemia plasmatica, che varia
durante la giornata, HbAic riflette I'esposizione intracel-
lulare al glucosio integrata rispetto al tempo (20), e il suo
accumulo non ¢ influenzato in modo significativo da alte-
razioni temporanee dei livelli di glucosio nel sangue. Poi-
ché la glicazione é un processo continuo e passivo, 'HbA1c
aumenta progressivamente negli individui con iperglice-
mia cronica in ragione dei loro livelli di iperglicemia (21).

LIMITI DI HBA1C

Come gia delineato in precedenza, l'interpretazione dei
valori di HbA1c é soggetta a numerose limitazioni fisiolo-
giche, patologiche ed analitiche. Queste problematiche
non sono di natura teorica, ma hanno conseguenze cli-
niche concrete che possono influenzare le decisioni cli-
niche e la stratificazione del rischio di danno d’organo.

Figura1 @ Schematizzazione del processo non enzimati-
co di glicazione dell’emoglobina (Immagine generata con

I'ausilio di strumenti di intelligenza artificiale)
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Il valore fondamentale dell’HbA1c risiede nella sua capa-
cita di riflettere la glicemia media delle 8-12 settimane
precedenti, grazie alla glicazione non enzimatica e irre-
versibile della valina N-terminale della catena p dell’e-
moglobina A (HbA) all'interno degli eritrociti circolanti.
Tuttavia, questa caratteristica é alla base anche di una
vulnerabilita cruciale: 'HbA1c é un biomarcatore intra-
cellulare, dipendente dal turnover e dalla durata di vita
degli eritrociti, e non una misura diretta dell’esposizione
al glucosio extracellulare in un intervallo di tempo speci-
fico (16, 22).

Come noto, la durata di vita degli eritrociti rappresenta
un fattore rilevantissimo in grado di modificare l'effet-
tivo valore di HbA1c. Una sopravvivenza ridotta degli eri-
trociti, come si osserva nell'anemia emolitica, nell'iper-
splenismo, nella malattia renale allo stadio terminale
0 in seguito a una trasfusione, riduce i valori di HbA1c
indipendentemente dalla glicemia. Al contrario, una so-
pravvivenza prolungata dei globuli rossi, come accade in
caso di carenza di ferro o dopo splenectomia, puo falsa-
mente aumentarne i livelli (22).

Sempre in questo contesto, sono da considerare tutti gli
stati di malattia cronica in grado di influenzare l'eritro-
poiesi e il metabolismo glucidico, come la malattia cro-
nica renale (23), I'epatopatia cronica (24), la fibrosi cistica
(25) e alcune disfunzioni tiroidee: 'ipotiroidismo mani-
festo, ad esempio, riduce la produzione di eritropoietina
e rallenta il ricambio dei globuli rossi, determinando un
aumento dei livelli di HbA1c anche in soggetti normogli-
cemici (26).



Un esempio particolarmente eloquente dell'affidabilita
limitata dell’'HbA1c si osserva nel diabete correlato alla
fibrosi cistica. In questi pazienti, I'inflammazione croni-
ca, 'aumentato turnover dei globuli rossi e le carenze nu-
trizionali determinano spesso livelli di HbA1c falsamen-
te bassi nonostante un’iperglicemia significativa (25).
Anche la gravidanza e l'eta giocano un ruolo nell'influen-
zare i valori di HbA1c. In particolare é stato dimostrato
che, con il progredire dell’eta, HbA1c tende anch’essa
ad aumentare (27). In gravidanza, a causa dell'aumento
dell’eritropoiesi, i livelli di HbA1c tendono a essere na-
turalmente pit bassi sia nelle fasi iniziali che in quelle
avanzate della gestazione, con il rischio di mascherare
eventuali condizioni di iperglicemia, se non interpretati
con attenzione (28).

Le evidenze dimostrano, inoltre, che HbA1c risulta au-
mentata dall'integrazione con ferro ed eritropoietina (29,
30) e dalla terapia sostitutiva con testosterone (31).
Letnia rappresenta un fattore aggiuntivo associato con
variazioni dei valori di HbA1c. Le popolazioni afroame-
ricane, latino-americane e asiatiche presentano, a pa-
rita di livelli glicemici, costantemente livelli di HbA1c
pit elevati rispetto alle popolazioni caucasiche (32). Ini-
zialmente attribuite a fattori ambientali o a disparita
nell’assistenza sanitaria, queste differenze sono state in
parte spiegate da variazioni genetiche ereditarie.
Recenti studi di associazione sull'intero genoma (Tran-
sancestral Genome-Wide Association Studies, GWAS)
hanno dimostrato che I'HbA1c e influenzata non solo
dall’esposizione glicemica, ma anche da varianti gene-
tiche che modificano la durata di vita degli eritrociti,
la struttura della membrana e la suscettibilita alla gli-
cazione (33). Molte di queste varianti sono distribuite in
modo disomogeneo tra le diverse popolazioni, il che si-
gnifica che individui di origine africana, est-asiatica o
sud-asiatica hanno maggiori probabilita di portare alleli
non glicemici che elevano i livelli di HbA1c, con il rischio
di una sovradiagnosi sistematica di diabete se 'HbA1c
viene utilizzata come unico parametro diagnostico (34).
La variabilita genetica e uno dei presunti fattori causa-
li dell’esistenza di fenotipi definiti rispettivamente low
glycators e high glycators, nei quali alcuni individui presen-
tano sistematicamente valori di HbA1c pittbassio pittalti,
nonostante livelli medi di glicemia identici e in assenza
di differenze etniche, alterazioni del turnover eritroci-
tario evidenti o bias analitici (35). Questa discrepanza,

Vol. 38, N. 1, maggio 2026

imputabile a una variabilita biologica individuale nella
glicazione dell’emoglobina, diventa particolarmente ri-
levante quando 'HbA1c guida le decisioni terapeutiche,
perché puo sottostimare o sovrastimare la reale esposi-
zione glicemica e condurre a interventi inappropriati.
Infine, dal punto di vista analitico, la misurazione del-
I'HbA1c e suscettibile a interferenze dovute a diversi fatto-
ri: varianti emoglobiniche (ad esempio HbS, HbC), farma-
ci, come l'aspirina o le vitamine E e C, e metodo di analisi,
nonostante l'introduzione di metodiche standardizzate
da parte di NGSP e IFCC. I test immunologici, la croma-
tografia a scambio ionico (HPLC) e i metodi enzimatici
presentano ciascuno differenti gradi di suscettibilita alle
interferenze dovute a emoglobina modificata o a condizio-
ni cliniche concomitanti come 'uremia, complicando ul-
teriormente l'interpretazione dei risultati (6, 22).

HBA1C E RISCHIO CARDIOVASCOLARE: UNA COR-
RELAZIONE AL DI FUORI DEL CONTROLLO GLICE-
MICO

Sebbene I'HbAic sia stata riconosciuta da diversi anni
come indicatore surrogato del controllo glicemico e pre-
dittore di complicanze microvascolari, evidenze sempre
piu solide ne supportano oggi anche il ruolo di specchio
di fattori causali negli esiti macro-vascolari. Studi osser-
vazionali, ma soprattutto trial randomizzati e controlla-
ti e studi di randomizzazione Mendeliana hanno eviden-
ziato che I'HbA1c elevata contribuisce alla eziopatogenesi
della malattia aterosclerotica, anche al di 1a del ruolo at-
tribuibile all'iperglicemia.

In particolare, un rilevante studio di randomizzazione
Mendeliana ha dimostrato che livelli geneticamente pre-
detti di HbA1c piu alti sono associati in modo indipen-
dente a un aumento del rischio di malattia coronarica,
ictusischemico e arteriopatia periferica, anche dopo aver
corretto per la predisposizione genetica al diabete di tipo
2. Cio suggerisce che la biologia eritrocitaria associata
alla formazione di HbA1c possa contribuire al danno va-
scolare attraverso meccanismi diversi dalla sola esposi-
zione glicemica (36).

Questi risultati sono supportati anche da precedenti stu-
di di randomizzazione Mendeliana in cui 'aumento del-
I'HbA1c era causalmente collegato alla malattia coronari-
ca anche in individui non diabetici (37). E da sottolineare
che, al presente stato delle conoscenze della biologia di
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HbAu1c, risulta difficile intravedere un ruolo causale di
HDbA1c per sé, ad esempio sulla malattia aterosclerotica o
sulla nefropatia cronica, con o senza proteinuria. E piut-
tostoragionevole interpretare gli studi di randomizzazio-
ne Mendeliana come evidenza che gli stessi meccanismi
non-glicemici di elevazione dell’HbA1c siano responsa-
bili, presumibilmente attraverso il loro coinvolgimento
nella glicazione di altre proteine, dello svelamento di
una relazione causale fra HbA1c e danno d’'organo. E ben
noto, specie da studi pre-clinici, che i prodotti finali del-
la glicazione non enzimatica (Advanced Glycation End-
products, AGE) contribuiscono alla disfunzione endote-
liale, alla rigidita vascolare e a uno stato infiammatorio
cronico di basso grado, tutti fattori chiave nella progres-
sione dell’aterosclerosi (38).

Oltre alle evidenze genetiche, ampi trial clinici hanno
messo in luce il cosiddetto “effetto lascito” (legacy effect) di
un controllo glicemico ottimale, specie se ottenuto nelle
fasiiniziali del diabete mellito. Nello studio DCCT/EDIC,
la randomizzazione dei pazienti con diabete di tipo 1 al
braccio di controllo glicemico rigoroso, con conseguente
riduzione dei livelli di HbA1c, per la durata (circa 8 anni)
del trial DCCT, ha determinato una riduzione del 42%
degli eventi cardiovascolari durante 17 anni di follow-
up, nonostante la convergenza dei livelli di HbA1c tra il
gruppo di intervento e quello di controllo dopo la fine del
DCCT (20). In modo analogo, nello studio UKPDS i parte-
cipanti con diabete di tipo 2 di nuova diagnosi, che ave-
vano raggiunto un miglior controllo dell’'HbA1c nel primo
decennio grazie alla randomizzazione nel braccio di trat-
tamento intensivo dell’iperglicemia, hanno mostrato ri-
duzioni persistenti dell'infarto miocardico e della morta-
lita per tutte le cause negli anni successivi (39).

Alla base di questo vi e l'ipotesi che il carico cumulati-
vo di glicazione nel tempo, riflesso dai livelli di HbAu1c,
sembri alimentare un processo di “memoria metabolica”
per cui le alterazioni glicemiche precoci imprimono un
danno o una protezione vascolare a lungo termine. Que-
sta ipotesi é supportata anche dalla cosiddetta real world
evidence (RWE) proveniente da ampie coorti, come il Cli-
nical Practice Research Datalink (CPRD), in cui si é os-
servato che unritardo nel raggiungimento degli obiettivi
di HbA1c e associato a un aumento del rischio di infarto
miocardico, ictus e scompenso cardiaco (40).

Anche i trial sugli esiti cardiovascolari dei farmaci ipo-
glicemizzanti sembrano dare risultati concordanti in
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questo senso. Meta-analisi degli studi con inibitori di
SCLT2 o con agonisti del recettore GLP-1 dimostrano una
riduzione costante degli eventi cardiovascolari maggiori
(MACES) e del danno renale. Al di 1a dei molteplici mec-
canismiinvocati a spiegazione di questi dati, il migliora-
mento dell’HbA1c mostra una forte correlazione con la ri-
duzione del rischio, in particolare per infarto miocardico

non fatale eictus (41).

ALTRI BIOMARCATORI PER IL CONTROLLO GLICE-
MICO: OLTRE L'HBA1C?

Anche in considerazione delle numerose limitazioni di
HbA1c, nel corso degli anni sono stati proposti altri bio-
marcatori e metodi per attestare il grado di controllo
glicemico. Questi possono essere divisi in biomarcatori
ematici tradizionali, come ad esempio l'albumina gli-
cata, la fruttosamina e il 1,5-anidroglucitolo (1,5-AC) e
strumenti pitt moderni basati sulla tecnologia, come il
monitoraggio continuo del glucosio (CGM) e gli indici da
esso derivati.

Sia l'albumina glicata sia la fruttosamina riflettono la
glicemia media dei 14-21 giorni prima, rendendole utili
per valutare il controllo glicemico a breve termine o la ri-
sposta precoce a un intervento terapeutico. Non essendo
influenzate dal turnover eritrocitario, si rendono parti-
colarmente utili in condizioni di anemia, emoglobinopa-
tia e malattia cronica renale (42, 43).

Lalbumina glicata, che attesta in maniera specifica la
glicazione dell’albumina sierica, & considerata piu effica-
ce rispetto alla fruttosamina nel correlare con la varia-
bilita glicemica e le escursioni glicemiche post-prandiali
(44, 45). Alcune metanalisi hanno confermato l'utilita
clinica del suo utilizzo in determinati contesti clinici,
quali malattia cronica renale allo stadio terminale e dia-
bete gestazionale (46).

La fruttosamina quantifica invece il totale delle protei-
ne sieriche glicate e la sua accuratezza puo essere com-
promessa da tutte le condizioni che conducono ad alte-
razioni dei livelli o del turnover delle proteine sieriche,
come avviene nella sindrome nefrosica, nelle epatopatie
o nell'ipertiroidismo (42).

11 1,5-anidroglucitolo (1,5-AG) offre una prospettiva par-
ticolare, in quanto riflette le fluttuazioni glicemiche, e
pertanto l'iperglicemia postprandiale a breve termine. I
suoi livelli plasmatici si riducono rapidamente quando la



glicosuria renale supera una certa soglia, rendendolo un
indicatore sensibile dei picchi glicemici; I'inverso accade
con episodi ipoglicemici ripetuti e prolungati. Pertanto,
una apparente discrepanza di comportamento fra HbAic
e1,5-AG puo segnalare la presenza di picchi iperglicemici
post-prandiali o di ipoglicemie ripetute (47). Tuttavia, la
sua affidabilita risulta significativamente compromessa
nei soggetti con disfunzione renale o in terapia con inibi-
tori SGLT2, limitandone l'uso clinico (48).

Negli ultimi anni, grazie all'avanzamento tecnologico,
sono stati resi disponibili sistemi di monitoraggio conti-
nuo del glucosio (CGM) in grado di offrire un tracciamento
dinamico e in tempo reale delle concentrazioni di glucosio
interstiziale, che, mediante l'applicazione di algoritmi
matematici ad hoc, restituiscono 'andamento delle con-
centrazioni plasmatiche di glucosio. Le metriche deriva-
te dal CGM, come il Time In Range (TIR), il Time Above
Range (TAR), il Time Below Range (TBR) e il Glucose Ma-
nagement Indicator (CMI), consentono una comprensione
piu dettagliata delle fluttuazioni glicemiche, del carico
ipoglicemico e della variabilita, aspetti che non vengono
rilevati dal’'HbA1c o dagli altri biomarcatori (49). Il TIR,
definito come la percentuale di tempo in cui il glucosio ri-
mane nell'intervallo 70-180 mg/dL, ha mostrato una forte
associazione con le complicanze correlate al diabete ed é
ora riconosciuto come indicatore di esito metabolico o in-
dicatore complementare di processo sia nei trial clinici sia
nelle linee guida di riferimento (50).

Approcci analitici recenti, come la modellizzazione del
profilo glicemico e le metriche basate sulla densita, pro-
mettono una caratterizzazione ancora piu approfondita
dell’esposizione al glucosio, andando oltre le medie e le
percentuali. Nonostante i numerosi vantaggi, l'utilizzo
di sistemi CCM rimane ancora limitato in diversi conte-
sti per motivi di costi, disponibilita e aderenza da parte
dei pazienti (5).

CONCLUSIONI

Lemoglobina glicata rimane un cardine nella valutazio-
ne del controllo glicemico, ma la sua natura é molto pitt
complessa di una semplice media aritmetica della glice-
mia in un determinato intervallo di tempo. Nonostante
le numerose limitazioni che la caratterizzano, ricopre
ancora unruolo centrale nella cura del diabete grazie alla
sua standardizzazione, disponibilita, riproducibilita e
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costo-efficacia. Queste caratteristiche la rendono ideale
non solo per la gestione clinica, ma anche per studi epi-
demiologici e trial clinici.

Pertanto, sebbene strumenti pill recenti come il moni-
toraggio continuo del glucosio (CGM) arricchiscano la
nostra comprensione della dinamica glicemica, I'HbA1c
ancora oggi e il biomarcatore piu solido e clinicamente
indispensabile per il controllo glicemico a lungo termine
e per la valutazione del rischio di danno d’organo correla-
to al diabete mellito.

Come una grande regina, 'HbA1c é si imperfetta, ma in-
sostituibile.

BIBLIOGRAFIA

1. UK Prospective Diabetes Study Group. Intensive
blood-glucose control with sulphonylureas or insulin
compared with conventional treatment and risk of com-
plications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33).
Lancet. 1998; 352:837-853.

2. Koenig RJ, et al. Correlation of Clucose Regulation and
Hemoglobin Aic in Diabetes Mellitus. N Engl ] Med.
1976; 295:417-420.

3. Nathan DM, Genuth S, Lachin J, et al.; Diabetes Control
and Complications Trial Research Group. The Effect of In-
tensive Treatment of Diabetes on the Development and
Progression of Long-Term Complications in Insulin-Depen-
dent Diabetes Mellitus. N Engl ] Med. 1993; 329:977-986.

4. American Diabetes Association. 6. Glycemic Goals, Hy-
poglycemia, and Hyperglycemic Crises: Standards of
Care in Diabetes-2026. Diabetes Care. 2026 Jan 1; 49(Sup-
pl1):S132-S149.

5. Ajjan RA. How Can We Realize the Clinical Benefits of
Continuous Glucose Monitoring? Diabetes Technol Ther.
2017; 19:5-27-S-36.

6. Bovee LB, Hirsch IB. Should We Bury HbA1c? Diabetes
Technol Ther. 2024; 26:509-513.

7. Hempe JM, et al. The Hemoglobin Clycation Index Iden-
tifies Subpopulations With Harms or Benefits From In-
tensive Treatment in the ACCORD Trial. Diabetes Care.
2015; 38:1067-1074.

8. English E, et al. The effect of anaemia and abnormali-
ties of erythrocyte indices on HbA1c analysis: a system-
atic review. Diabetologia. 2015; 58:1409-1421.

9. Beck RW, et al. Validation of Time in Range as an Out-
come Measure for Diabetes Clinical Trials. Diabetes

Care. 2019; 42:400-405.



SIMPOSIO

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

Bergenstal RM, et al. Glucose Management Indicator
(CMI): A New Term for Estimating A1C From Continuous
Glucose Monitoring. Diabetes Care. 2018; 41:2275-2280.
Huisman TH, Martis EA, Dozy A. Chromatography of
hemoglobin types on carboxymethylcellulose. J Lab Clin
Med. 1958; 52:312-327.

Bookchin RM, Gallop PM. Structure of hemoglobin Alc:
nature of the N-terminal beta chain blocking group.
Biochem Biophys Res Commun. 1968; 32:86-93.

Rahbar S. An abnormal hemoglobin in red cells of dia-
betics. Clin Chim Acta. 1968; 22:296-298.

Bunn HF, Haney DN, Gabbay KH, Gallop PM. Further
identification of the nature and linkage of the carbo-
hydrate in hemoglobin Aic. Biochem Biophys Res Com-
mun. 1975; 67:103-109.

Sherwani SI, Khan HA, Ekhzaimy A, Masood A,
Sakharkar MK. Significance of HbA1c Test in Diagnosis
and Prognosis of Diabetic Patients. Biomark Insights.
2016; 11:BMI1.S38440.

Selvin E. Hemoglobin A1c-Using Epidemiology to Guide
Medical Practice: Kelly West Award Lecture 2020. Diabe-
tes Care. 2021; 44:2197-2204.

Little RR. Clycated Hemoglobin Standardization - Na-
tional Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP)
Perspective. Clin Chem Lab Med. 2003; 41(9):1191-1198.
The International Expert Committee. International Ex-
pert Committee Report on the Role of the A1C Assay in
the Diagnosis of Diabetes. Diabetes Care. 2009; 32:1327-
1334.

Horber S, Achenbach P, Schleicher E, Peter A. Harmo-
nization of immunoassays for biomarkers in diabetes
mellitus. Biotechnol Adv. 2020; 39:107359.

Nathan DM, for the DCCT/EDIC Research Group. The
Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology
of Diabetes Interventions and Complications Study at 30
Years: Overview. Diabetes Care. 2014; 37:9-16.

Little RR, Rohlfing C, Sacks DB. The National Glycohe-
moglobin Standardization Program: Over 20 Years of
Improving Hemoglobin Aic Measurement. Clin Chem.
2019; 65:839-848.

Radin MS. Pitfalls in hemoglobin Aic measurement:
when results may be misleading. ] Gen Intern Med.
2014; 29:388-394.

Galindo RJ, Beck RW, Scioscia MF, Umpierrez GE, Tuttle
KR. Glycemic Monitoring and Management in Advanced

Chronic Kidney Disease. Endocr Rev. 2020; 41:756-774.

12

24,

25.

206.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Nishida T. Diagnosis and Clinical Implications of Diabe-
tes in Liver Cirrhosis: A Focus on the Oral Glucose Toler-
ance Test. ] Endocr Soc. 2017; 1:886-896.

Lurquin F, Buysschaert M, Preumont V. Advances in cys-
tic fibrosis-related diabetes: Current status and future
directions. Diabetes Metab Syndr. 2023; 17:102899.

Kim MK, et al. Effects of thyroid hormone on A1C and
glycated albumin levels in nondiabetic subjects with
overt hypothyroidism. Diabetes Care. 2010; 33:2546-
2548.

Masuch A, et al. Preventing misdiagnosis of diabetes
in the elderly: age-dependent HbA1c reference intervals
derived from two population-based study cohorts. BMC
Endocr Disord. 2019; 19:20.

Nielsen LR, et al. HbA1c levels are significantly lower in
early and late pregnancy. Diabetes Care. 2004; 27:1200-
1201.

Okada T, Nakao T, Matsumoto H, Nagaoka Y, Wada T.
Influence of erythropoietin-stimulating agent treat-
ment on glycated hemoglobin values in diabetic patients
with chronic kidney disease. Clin Exp Nephrol. 2011;
15:316-317.

AlQarni AM, et al. The Effect of Iron Replacement Ther-
apy on HbAic Levels in Diabetic and Nondiabetic Pa-
tients: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin
Med. 2023; 12:7287.

Kumari K, et al. Treatment with Testosterone Therapy
in Type 2 Diabetic Hypogonadal Adult Males: A System-
atic Review and Meta-Analysis. Clin Pract. 2023; 13:454-
469.

Karter AJ, Parker MM, Moffet HH, Gilliam LK. Racial
and Ethnic Differences in the Association Between
Mean Glucose and Hemoglobin Aic. Diabetes Technol
Ther. 2023; 25:697-704.

Chen J, et al. The trans-ancestral genomic architecture
of glycemic traits. Nat Genet. 2021; 53:840-860.

Wheeler E, et al. Impact of common genetic determi-
nants of Hemoglobin A1c on type 2 diabetes risk and di-
agnosis in ancestrally diverse populations: A transeth-
nic genome-wide meta-analysis. PLoS Med. 2017;
14:€1002383.

Hempe JM, Gomez R, McCarter R], Chalew SA. High and
low hemoglobin glycation phenotypes in type 1 diabe-
tes. ] Diabetes Complications. 2002; 16:313-320.

Liu B, et al. Genetically Predicted Type 2 Diabetes Melli-

tus Liability, Glycated Hemoglobin and Cardiovascular



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Diseases: A Wide-Angled Mendelian Randomization
Study. Genes. 2021; 12:1644.

Leong A, et al. Mendelian Randomization Analysis of
Hemoglobin A1c as a Risk Factor for Coronary Artery Dis-
ease. Diabetes Care. 2019; 42:1202-1208.

Li ZH, Wang XY, Luo Q. The roles of advanced glycation
end products in cardiovascular diseases: from mecha-
nisms to therapeutic strategies. Front Cardiovasc Med.
2025; 12:1637252.

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Effect of
intensive blood-glucose control with metformin on com-
plications in overweight patients with type 2 diabetes
(UKPDS 34). Lancet. 1998; 352:854-865.

Paul SK, Klein K, Thorsted BL, Wolden ML, Khunti K.
Delay in treatment intensification increases the risks of
cardiovascular events in patients with type 2 diabetes.
Cardiovasc Diabetol. 2015; 14:100.

Udell JA, et al. Clucose-lowering drugs or strategies and
cardiovascular outcomes in patients with or at risk for
type 2 diabetes: a meta-analysis of randomised con-
trolled trials. Lancet Diabetes Endocrinol. 2015; 3:356-
366.

Danese E, Montagnana M, Nouvenne A, Lippi G. Advan-
tages and Pitfalls of Fructosamine and Clycated Albu-
min in the Diagnosis and Treatment of Diabetes. ] Dia-
betes Sci Technol. 2015; 9:169-176.

Dozio E, et al. Usefulness of glycated albumin as a bio-
marker for glucose control and prognostic factor in
chronic kidney disease patients on dialysis (CKD-GC5D).
Diabetes Res Clin Pract. 2018; 140:9-17.

Chume FC, Freitas PAC, Schiavenin LG, Pimentel AL,
Camargo JL. Glycated albumin in diabetes mellitus: a
meta-analysis of diagnostic test accuracy. Clin Chem
Lab Med. 2022; 60:961-974.

XiongJY, et al. Clycated albumin as a biomarker for di-
agnosis of diabetes mellitus: A systematic review and
meta-analysis. World J Clin Cases. 2021; 9:9520-9534.
Lee JE. Alternative biomarkers for assessing glycemic
control in diabetes: fructosamine, glycated albumin,
and 1,5-anhydroglucitol. Ann Pediatr Endocrinol Metab.
2015; 20:74-78.

Xu H, et al. The clinical potential of 1,5-anhydrogluci-
tol as biomarker in diabetes mellitus. Front Endocrinol.
2024; 15:1471577.

DunganKM, etal. 1,5-anhydroglucitol and postprandial

hyperglycemia as measured by continuous glucose mon-

13

49.

50.

Vol. 38, N. 1, maggio 2026

itoring system in moderately controlled patients with
diabetes. Diabetes Care. 2006; 29:1214-1219.

Perlman JE, Gooley TA, McNulty B, Meyers J, Hirsch IB.
HbA1c and Clucose Management Indicator Discordance:
A Real-World Analysis. Diabetes Technol Ther. 2021;
23:253-258.

Battelino T, et al. Clinical Targets for Continuous Glu-
cose Monitoring Data Interpretation: Recommenda-
tions From the International Consensus on Time in

Range. Diabetes Care. 2019; 42:1593-1603.



[SIMPOSIO}

Target e scelte terapeutiche nella gestione dell’ipertensione
arteriosa nei pazienti diabetici. Le linee guida ESC 2024
Targets and therapeutic strategies in the management of arterial
hypertension in patients with diabetes. The 2024 ESC Guidelines

Marcello Rattazzi, Luca Tonon, Roberta Buso

Medicina Generale1, Dipartimento di Medicina Interna (DIMED), Universitd degli Studi
di Padova, Ospedale Ca Foncello Treviso, ULSS2 Marca Trevigiana

DOI: https://doi.org/10.30682/ildia2601b

ABSTRACT

Patients with diabetes have a markedly increased cardiovascular risk,
making blood pressure control a cornerstone of prevention. The 2024
ESC Guidelines emphasize early treatment even in patients with elevat-
ed blood pressure, guided by global cardiovascular risk assessment and
tools such as SCORE2-Diabetes. Evidence from major trials, including
ACCORD-BP, SPRINT, STEP, ESPRIT and BPROAD, supports lower
blood pressure targets (120-129/70-79 mmHg) when treatment is well
tolerated. Combination therapy, preferably as fixed-dose combinations,
improves efficacy and adherence. In resistant hypertension spironolac-
tone remains the preferred add-on therapy, while SCLT2 inhibitors may
provide additional benefit in the presence of chronic kidney disease or
heart failure. In selected cases, renal denervation is emerging as a com-
plementary therapeutic option when optimal medical therapy fails.

KEYWORDS
Diabetes mellitus, arterial hypertension, cardiovascular risk,
SCORE:-Diabetes, blood pressure targets, antihypertensive therapy.

INTRODUZIONE

Come noto il diabete mellito é associato a un profilo di
rischio cardiovascolare significativamente aumentato,
con una probabilita fino a quattro volte superiore rispet-
to alla popolazione generale di sviluppare eventi cardio-
vascolari maggiori lungo l'arco della vita (1, 2). In questo
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contesto, il controllo pressorio rappresenta un pilastro
della strategia globale di prevenzione (3).

L'ipertensione é presente in oltre i due terzi dei pazienti
diabetici e mostra caratteristiche peculiari: la maggiore
rigidita arteriosa favorisce un incremento della pressio-
ne sistolica e un aumento della pressione differenziale,
inoltre la disfunzione endoteliale e la compromissione
del sistema nervoso autonomo contribuiscono a una va-
riabilita pressoria pitt marcata. Nei pazienti con lunga
durata di malattia o con neuropatia autonomica queste
alterazioni possono manifestarsi con episodi di ipoten-
sione ortostatica o post-prandiale, complicando ulterior-
mente il bilanciamento tra efficacia e tollerabilita della
terapia antipertensiva (2). Questa complessita fisiopato-
logica ha reso nel tempo difficile definire soglie e target
pressori ottimali nel paziente diabetico.

Scopo del presente articolo é riportare una sintesi delle ul-
time evidenze delle linee guida europee in merito all'in-
quadramento del rischio cardiovascolare e alla gestione
della terapia antipertensiva nel paziente diabetico.

STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO CARDIOVASCO-
LARE (CV)

La recente pubblicazione separata delle linee guida ESC
2024 ed ESH 2023, per la prima volta dopo vent’anni, ha
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Figural1 @ A:Raccomandazioni perla gestione dell’ipertensione nei pazienti diabetici delle linee guida ESH 2023; B:
Raccomandazioni per la gestione dell’'ipertensione nei pazienti diabetici delle linee guida ESC 2024

A

Raccomandazioni linee guida ESH 2023 Classe Livello

La pressione arteriosa deve essere monitorata per rilevare l'ipertensione in tutti i pazienti con
diabete, perché & una comorbilita frequente associata ad un aumento del rischio cardiovascolare e
del rischio di eventi renali

Nel diabete di tipo 2 si raccomanda un trattamento antipertensivo per proteggere dalle
complicanze macrovascolari e microvascolari.

Per i pazienti con diabete di tipo 2 si raccomandano interventi immediati sullo stile di vitae un
trattamento farmacologico antipertensivo quando la pressione sistolica (PAS) rilevata in
ambulatorio & = 140 mmHg e la pressione diastolica (PAD) & 2 90 mmHg.

Le strategie di trattamento farmacologico nei pazienti con diabete di tipo 2 dovrebbero essere le
stesse dei pazienti senza diabete e I'obiettivo primario @ guello di abbassare la pressione arteriosa
al di sotto di <130/80 mmHg

Gli 5GLT2 sono raccomandati per ridurre gli eventi cardiaci e renali nel diabete di tipo 2.

Raccomandazionilinee guida ESC 2024 Classe Livello

Nella maggior parte dei soggetti adulti diabetici con PA elevata nonostante 3 mesi di interventi
sullo stile di vita, per ridurre il rischio di MCV si raccomanda di instaurare il trattamento
farmacologico antipertensivo in guelli in cui si riscontrino valori di PA clinica 2130/80 mmHg

Il trattamento farmacologico antipertensivo & raccomandato nei soggetti con pre-diabete od
obesita nei quali si riscontrino valori di PA clinica 2140/90 mmHg o quando i valori di PA clinica
siano 130-139/80-89 mmHg e il paziente presenta un rischio di MCV a 10 anni 210% o condizioni di
alto rischio nonostante 3 mesi di interventisullo stile di vita

Mei soggetti diabetici in trattamento farmacologico antipertensivo si raccomanda di conseguire
valori target di PA sistolica 120-129 mmHg, se tollerato

Figura2 @ Categorie di pressione arteriosa linee guida Figura3 @ SCORE2-Diabetes e stratificazione del rischio
ESC 2024 cardiovascolare
Pressione arteriosa * Pressione arteriosa f I ;
non elevata elevata / | Maschio I Fernmlhl / \
emo Stratificazione del rischio CV
PA clinica PAdlinica ) PA dlinica e 1 o _
PAS <120 mmHg PAS 120-139 mmHg PAS =140 mmHg Fume [__Aitro | Attivo I sl UL
L] <o o
PAD <70 mmHg PAD 70-89 mmHg PAD 290 mmHg T ( J * Rischio basso-moderato: <2.5%
HBPM HBPM ) HBPM Diabete Lrnve J0 s ] - Rischioalto: 2.5% to <7.5%
PAS <120 mmHg PAS 120-134 mmHg PAS 2135 mmHg Colesterolo tot | _me/dl:mmol/l ]
. ° ° * Rischio molto alto: 27.5%
A0 Tomv A0 7034ty PAD 85 e coesroonoy, () (it )
o oM ag e () (i) | Pasienti 5069 anni
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il efficacia o diovascolare che [ ae ] * Rischio molto alto: 210%
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riacceso il dibattito, pur nella sostanziale convergenza
delle due societa su molti aspetti chiave nella gestione
del rischio cardiovascolare del paziente diabetico (Fig. 1)
4. 5)-

La decisione su quando avviare un trattamento antiper-
tensivo e particolarmente rilevante nei pazienti con dia-
bete, nei quali il rischio cardiovascolare e quasi sempre
elevato fin dalle prime fasi della malattia. Le linee gui-
da ESC 2024 mantengono la soglia diagnostica tradizio-
nale di ipertensione con valori pari o superiori a 140/90
mmHg nel setting ambulatoriale, ma introducono an-
che una nuova categoria, quella di “pressione arteriosa
elevata” (Fig. 2), che comprende valori sistolici tra 120 e
139 mmHg e diastolici tra 70 e 89 mmHg (4). Questa fa-
scia intermedia, un tempo considerata semplicemente
“pre-ipertensiva”, acquisisce oggi un peso clinico diver-
so. Nei pazienti ad alto rischio cardiovascolare, infatti,
anche valori non francamente elevati possono essere suf-
ficienti per considerare un trattamento farmacologico,
soprattutto se associati a segni di danno d’organo o a un
insieme di fattori che delineano un profilo cardiovascola-
re sfavorevole (4). Per rendere questa valutazione pil pre-
cisa, I'ESC propone I'impiego dello SCORE2-Diabetes (Fig.
3), un algoritmo sviluppato specificamente per stimare
il rischio nei pazienti diabetici (6). A differenza dello
SCORE2 0 SCORE2-OP (7), integra elementi centrali della
storia clinica del diabete (HbA1c, eGFR) permettendo una
stima pitt accurata del rischio reale. Validato per soggetti
tra 40 e 79 anni, lo SCORE2-Diabetes consente di distin-
guere quella piccola quota di persone con rischio ancora
basso-moderato, tipicamente piu giovani e senza danno
d’organo, dalla grande maggioranza dei pazienti che ri-
entra nelle categorie di rischio alto o molto alto e per i
quali e appropriato un intervento precoce (6). Nel com-
plesso, l'introduzione della categoria di pressione “eleva-
ta” formalizza cio che I'esperienza clinica gia suggeriva:
nei pazienti con diabete, anche incrementi pressori mo-
desti meritano attenzione e possono richiedere un trat-
tamento tempestivo per ridurre il rischio di complicanze
cardiovascolari nel lungo periodo (4).

TRIAL CLINICI E TARGET TERAPEUTICI
Una volta chiarito quando iniziare il trattamento, il pas-

so successivo é definire quali valori pressori sia realistico
e opportuno raggiungere. Anche su questo fronte le in-
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dicazioni delle linee guida piti recenti (4, 5) derivano da
un percorso evolutivo complesso, frutto di studi spesso
differenti per popolazione, metodologia e intensita di
trattamento. In particolare, nel diabete questo tema e
stato a lungo oggetto di dibattito, anche perché per molti
anni gli studi clinici hanno fornito risultati non sempre
sovrapponibili (Fig. 4). Le indicazioni attuali suggerisco-
no un target di pressione arteriosa sistolica tra 120 e 129
mmHg e diastolica tra 70 e 79 mmHg, e derivano infatti
da un percorso di chiarificazione progressiva, sostenuto
da una successione di trial che hanno permesso di com-
prendere pil a fondo benefici e limiti dell’approccio in-
tensivo (4, 5).

Il primo grande punto di svolta fu rappresentato da AC-
CORD-BP (8), pubblicato nel 2010. Si trattava del primo
studio pensato per valutare direttamente se nei pazienti
con diabete di tipo 2 fosse vantaggioso perseguire un tar-
get molto stringente. Il trial arruolo oltre 4.700 pazienti
ad alto rischio cardiovascolare, randomizzati a un trat-
tamento intensivo (PAS<120 mmHg) o standard (PAS<140
mmHg). Uendpoint primario era un composito di infarto
miocardico non fatale, ictus non fatale e morte cardio-
vascolare. Nonostante un’efficace differenza dei valori
pressori tra i due gruppi, lo studio non dimostro una ri-
duzione significativa dell’endpoint primario nel gruppo
intensivo [HR 0.88 (IC95% 0.73-1.06) p=0.20], ma evidenzio
un aumento degli eventi avversi (p<o0.001), in particolare
ipotensione (p<o.001), aritmie (p=0.02) e alterazioni elet-
trolitiche (p=o0.01). Questi risultati portarono a una fase
di grande prudenza, in cui i target vennero temporanea-
mente rialzati e 'approccio intensivo fu ripensato (9).

Un contributo importante al dibattito sulla riduzio-
ne intensiva della pressione poi e arrivato dallo studio
SPRINT, pubblicato nel 2015 (10). Pur escludendo i pazien-
ti con diabete, SPRINT ha arruolato oltre 9.300 soggetti
ad alto rischio cardiovascolare, confrontando un target
sistolico intensivo (<120 mmHg) con uno standard (<140
mmHg). Lendpoint primario, che comprendeva infarto,
sindrome coronarica acuta, ictus, scompenso cardiaco e
morte cardiovascolare, si e ridotto in modo significati-
vo nel gruppo intensivo, con benefici netti sulla morta-
lita totale [HR o.75 (IC 95% 0.64-0.89) p=0.01|. La forza e
la coerenza dei risultati hanno riacceso l'interesse verso
obiettivi pressori piu stringenti, suggerendo che i limiti
osservati in ACCORD-BP (8) potessero dipendere piu dalle
caratteristiche dello studio che da un reale rischio asso-



ciato alla strategia intensiva. SPRINT, quindi, pur non
includendo diabetici, ha contribuito a creare il presup-
posto metodologico e concettuale che ha portato ai trial
successivi (11, 12).

Il quadro inizia a cambiare con gli studi pit recenti, con-
dotti con metodologie pili omogenee e in popolazioni pit
larghe. Lo studio STEP (13), pubblicato nel 2021, e stato
il primo grande trial a mostrare un beneficio netto di
un approccio intensivo in una popolazione con una quo-
ta significativa di diabetici. Lo studio ha arruolato oltre
8.500 pazienti ipertesi di eta compresa tra 60 e 8o anni,
randomizzati a un target sistolico tra 110 e 130 mmHg o
tra 130 e 150 mmHg. Lendpoint primario includeva eventi
cardiovascolari maggiori quali ictus, sindrome coronarica
acuta, scompenso cardiaco, rivascolarizzazione e morte
cardiovascolare. Nonostante la popolazione fosse preva-
lentemente cinese e quindi non perfettamente sovrappo-
nibile a quella europea, lo STEP ha mostrato una riduzione
significativa degli eventi cardiovascolari nel gruppo in-
tensivo, senza un aumento rilevante degli eventi avversi
[HR 0.74 (IC 95% 0.60-0.92) p=0.007]. Questo studio ha con-
tribuito a riaprire il dibattito, suggerendo che il mancato
raggiungimento dell'endpoint dellACCORD-BP potesse
dipendere da fattori specifici del trial piuttosto che da un
limite intrinseco dell’approccio intensivo nei diabetici (8).
Un'ulteriore conferma é arrivata con lo studio ESPRIT,
pubblicato nel 2024 (14). Questo grande studio multicen-
trico ha coinvolto piii di 11.000 pazienti di eta superiore
ai 50 anni, con storia nota di malattia cardiovascolare o
almeno due fattori di rischio, dei quali quasi il 40% dei
pazienti era affetto da diabete. Il trial confrontava un
trattamento intensivo con target sistolico <120 mmHg ri-
spetto a un target standard <140 mmHg, con un endpoint
primario composto da infarto miocardico, ictus, rivasco-
larizzazione, scompenso cardiaco e morte cardiovascola-
re. Irisultati hanno mostrato una riduzione significativa
e consistente degli eventi maggiori nel gruppo intensivo,
con una curva dei benefici che iniziava a separarsi pre-
cocemente [HR 0.88 (IC 95% 0.78-0.99) p=0.028]|. Leleva-
to numero di pazienti diabetici arruolati (38.7%) ha reso
ESPRIT particolarmente pertinente per la pratica clinica
diabetologica, consolidando l'idea che un controllo pres-
sorio pit ambizioso possa essere appropriato anche in
questa popolazione.

I1 contributo decisivo é arrivato piu recentemente dallo
studio BPROAD (15), pubblicato nel 2025, il primo gran-
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de trial disegnato specificamente per valutare l'intensita
del trattamento pressorio esclusivamente nei pazienti
con diabete di tipo 2. Lo studio ha coinvolto oltre 12.800
pazienti di eta >50 anni con pressione sistolica tra 130 e
180 mmHg e rischio cardiovascolare aumentato (eventi
pregressi, danno d’organo come albuminuria, oppure
almeno due fattori di rischio). I partecipanti sono sta-
ti randomizzati a un target sistolico <120 mmHg o <140
mmHg. Uendpoint primario comprendeva infarto, ictus,
scompenso cardiaco, rivascolarizzazione e morte cardio-
vascolare. Il BPROAD ha mostrato una riduzione signifi-
cativa dell’endpoint primario nel gruppo intensivo, con
un hazard ratio inferiore [HR 0.79 (IC 95% 0.69-0.90)] 1i-
spetto a quelli osservati in ACCORD-BP e SPRINT (8, 10).
Ancora piu rilevante, il profilo di sicurezza é risultato
sorprendentemente favorevole, con tassi molto bassi di
ipotensione sintomatica (0.3%), decisamente inferiori a
quelli riportati dallo studio ACCORD.

Alla luce di questo percorso, oggil'indicazione di puntare
verso valori sistolici compresi tra 120 e 129 mmHg (4, 5)
trae una solida conferma negli studi sopra citati. Que-
sti hanno infatti mostrato che un approccio intensivo,
quando condotto in modo appropriato e graduale, é in
grado diridurre in modo significativo gli eventi cardiova-
scolari, con un profilo di sicurezza pit favorevole di quan-
to si ritenesse in passato. Resta comunque da conciliare,
anche attraverso analisi post-hoc, quanto riscontrato ori-
ginariamente nello studio ACCORD (8) con gli studi piu
recenti, come nello studio BPROAD (15).

GESTIONE TERAPEUTICA
Se l'evidenza pil recente indica chiaramente che valori

pressori piu1 bassi si associano a un miglioramento degli
outcome cardiovascolari nei pazienti con diabete, il pas-
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SO0 successivo € capire come raggiungere questi target in
modo efficace e sicuro. Da questo punto di vista, le linee
guida ESC 2024 ed ESH 2023 mostrano una sostanziale
convergenza e si basano su un principio ormai consolida-
to: la maggior parte dei pazienti non raggiunge gli obiet-
tivi pressori con un'unica molecola, e 'approccio piu effi-
ciente e quello di iniziare il trattamento con una terapia
di combinazione (4, 5).

Entrambe le societa (4, 5) raccomandano infatti di partire
anche nei pazienti diabetici con un’associazione a due far-
maci che includa sempre un inibitore del sistema renina-
angiotensina-aldosterone (ACE-inibitore o sartano), af-
fiancato da un calcio-antagonista diidropiridinico oppure
da un diuretico tiazidico o thiazide-like (Fig. 5) (4, 5).

Nel caso in cui i target non vengano raggiunti, la pro-
gressione del trattamento mostra alcune differenze di
impostazione tra le due linee guida, pur senza sostan-
ziali divergenze. U'ESH suggerisce di titolare progressi-
vamente i farmaci gia in uso, aumentando il dosaggio
prima di introdurre una terza molecola (5). LESC, invece,
preferisce un approccio pit “orizzontale”, favorendo I'in-
troduzione precoce della triplice terapia a basso dosag-
gio, con l'obiettivo di massimizzare l'efficacia riducendo
al minimo gli effetti collaterali dei singoli principi attivi
(4). Nella pratica clinica, entrambe le strategie risultano
applicabili e spesso la scelta dipende dalla tollerabilita
individuale, dalla storia farmacologica e dalla presenza
di comorbilita.

Riguardo ai beta-bloccanti, le due linee guida manten-
gono una differente sfumatura interpretativa. L'ESH
ne consente un impiego piu libero in qualsiasi fase del
percorso terapeutico, affidandosi al giudizio clinico (5).
L’ESC, invece, ne raccomanda l'utilizzo soprattutto in
presenza di condizioni che ne traggono un beneficio spe-
cifico, come scompenso cardiaco, necessita di controllo
della frequenza cardiaca o coronaropatia nota (4).

Un aspetto cruciale nella gestione dell'ipertensione an-
che nel paziente diabetico e 'aderenza al trattamento,
spesso compromessa dalla complessita dei regimi tera-
peutici e dalla politerapia tipica di questa popolazione.
Le combinazioni a dose fissa, che racchiudono in un'u-
nica compressa due o tre principi attivi, rappresentano
uno strumento particolarmente efficace per migliorare la
compliance.

Ridurre il numero di compresse assunte ogni giorno si
traduce in una maggiore continuita terapeutica, una ri-
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duzione delle interruzioni non intenzionali e, di conse-
guenza, un migliore controllo pressorio nel lungo perio-
do. Le combinazioni RAAS-inibitore + calcio-antagonista
o RAAS-inibitore + diuretico, cosi come le triplici associa-
zioni oggi ampiamente disponibili, non solo facilitano
l'aderenza, ma garantiscono una sinergia farmacologica
che favorisce la rapidita e la stabilita della risposta pres-
soria, con un profilo di tollerabilita generalmente favo-
revole.

Nel contesto diabetologico, un ulteriore strumento utile &
rappresentato dalle gliflozine (SGLT2 inibitori), la cui in-
troduzione negli ultimi anni ha modificato la gestione di
molti pazienti con riduzione della funzione renale o con
scompenso cardiaco (18-20). Pur non essendo classificate
come antipertensivi le gliflozine esercitano una riduzio-
ne pressoria modesta ma costante mediata dalla natriu-
resi osmotica, dalla perdita di peso e dal miglioramento
della funzione endoteliale (18-20). Nei pazienti diabetici
con eGFRridotto o con scompenso cardiaco, le linee guida
ESH 2023 raccomandano l'avvio di gliflozine per la prote-
zione cardiovascolare globale (5).

Nel complesso, le strategie terapeutiche oggi proposte
non introducono percorsi complessi o radicalmente nuo-
vi, ma valorizzano l'uso ragionato delle combinazioni e
un’intensificazione precoce e graduale, perfettamente
coerente con gli obiettivi pressori pitt ambiziosi suggeriti
dall’evidenza recente.

Nonostante un approccio terapeutico strutturato e I'im-
piego precoce delle combinazioni a dose fissa, una quota
non trascurabile di pazienti, fino al 10% della popolazio-
ne ipertesa e con prevalenze ancora maggiori nel diabe-
te, presenta valori pressori non controllati nonostante
una triplice terapia correttamente somministrata (16). E
la condizione definita come ipertensione resistente, che
nel paziente diabetico si intreccia spesso con obesita cen-
trale, rigidita arteriosa marcata, presenza di albuminu-
ria e riduzione del filtrato glomerulare. Il primo passo,
condiviso da ESC 2024 ed ESH 2023, consiste nel verificare
l'aderenza terapeutica, 'adeguatezza dei dosaggi e l'as-
senza di interferenze farmacologiche o cause seconda-
rie (Fig. 6) (4, 5). Una volta confermata la natura “vera”
della resistenza, il farmaco di scelta é lo spironolattone,
sostenuto dall’evidenza dello studio PATHWAY-2 (17), che
ha dimostrato come I'antagonismo dell’aldosterone sia la
strategia pit efficace nel controllare la pressione arterio-
sa in pazienti con ipertensione resistente, superiore ad
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Figuras @ Algoritmo terapeutico dell'ipertensione arteriosa
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Figura6 @ Algoritmo terapeutico dell'ipertensione arteriosa resistente
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altre opzioni quali betabloccanti o alfa-litici. PATHWAY-2
ha evidenziato riduzioni pressorie significative anche in
pazienti gia trattati con triplice terapia, confermando il
ruolo centrale dell'iperattivazione del sistema mineral-
corticoide in questa forma di ipertensione. Naturalmen-
te, nel paziente diabetico é fondamentale monitorare po-
tassiemia e funzione renale, dosando spironolattone con
particolare cautela quando l'eCFR si avvicina ai limiti
inferiori della norma.

Per i pazienti che persistono fuori target nonostante una
terapia farmacologica ottimizzata, si profila oggi una
nuova opportunita: la denervazione renale (4, 5). Dopo
una fase iniziale di entusiasmo seguita da anni di incer-
tezza metodologica, le tecniche attualmente disponibi-
li, basate su radiofrequenza o ultrasuoni, hanno fornito
evidenze piu solide e riproducibili (21). Gli studi piu re-
centi hanno dimostrato una riduzione pressoria duratu-
ra e clinicamente significativa in pazienti con iperten-
sione resistente, con un profilo di sicurezza favorevole. 11
ruolo della denervazione renale non é quello di sostituire
la terapia farmacologica, ma piuttosto di integrarla nei
casi selezionati, soprattutto quando l'aderenza e diffi-
cilmente raggiungibile, gli effetti collaterali limitano
I'intensificazione terapeutica, o quando la fisiopatologia
del paziente suggerisce un’iperattivazione simpatica im-
portante. Le linee guida ESH 2023 e ESC 2024 riconoscono
questa possibilita e la collocano come opzione da consi-
derare in centri esperti dopo il fallimento di una terapia
farmacologica ottimale ().

CONCLUSIONI

La gestione dell'ipertensione nel paziente con diabete
richiede un approccio mirato, che parta dalla consape-
volezza di un rischio cardiovascolare elevato e di caratte-
ristiche pressorie spesso pitt complesse rispetto alla popo-
lazione generale. Definire quando iniziare il trattamento
diventa quindi centrale: accanto alla soglia classica dei
140/90 mmHg, la categoria di “pressione arteriosa eleva-
ta” sottolinea I'importanza di intervenire precocemente
nei pazienti ad alto rischio, scenario nel quale strumen-
ti come lo SCORE2-Diabetes aiutano a personalizzare le
scelte. Levoluzione dell’evidenza degli ultimi anni - dal
dibattito aperto da ACCORD-BP ai risultati piu solidi di
SPRINT, STEP, ESPRIT e BPROAD - ha progressivamente
chiarito che un controllo pressorio pitt ambizioso, con tar-
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get sistolici tra120 e 129 mmHg e diastolica <80 mmHg, si
traduce in benefici concreti anche nel paziente diabetico,
senza compromettere la sicurezza quando la terapia é co-
struita in modo appropriato. In quest’ottica, le strategie
terapeutiche suggerite da ESC 2024 ed ESH 2023 puntano
su combinazioni precoci, preferibilmente in formulazio-
ni a dose fissa, che migliorano I'aderenza e semplificano
percorsi clinici spesso gia complessi. Nei casi di iperten-
sione resistente, l'aggiunta di antialdosteronico resta la
scelta di riferimento. Per i casi piu difficili, le tecniche di
denervazione renale di nuova generazione rappresentano
oggiuna possibile alternativa.

Nel loro insieme, linee guida ed evidenze recenti conver-
gono su un messaggio chiaro: nel paziente diabetico, un
controllo pressorio tempestivo, strutturato e orientato a
target pitt bassi rappresenta una delle strategie pit effica-
ci per ridurre il rischio cardiovascolare a lungo termine.
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ABSTRACT

Atherosclerotic cardiovascular disease is the leading cause of mortal-
ity, morbidity, and disability, and the presence of diabetes mellitus
increases its progression and severity. SCORE2 charts are used for risk
stratification in Europe. Circulating LDL cholesterol levels remain the
primary reference biomarker and should be maintained within specif-
ic targets based on the severity of the risk. Current pharmacological
therapy today offers a wide range of drugs that can be combined indi-
vidually for optimal efficacy and safety.
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PATOLOGIE CARDIOVASCOLARI ATEROSCLEROTI-
CHE: FATTORI DI RISCHIO LIPIDICI E NON LIPIDICI

Le patologie cardiovascolari in generale e piu specifica-
mente quelle su base aterosclerotica e trombotica rap-
presentano notoriamente la prima causa di mortalita,
morbilita e disabilita a livello mondiale (1), nonostante i
significativi progressi ottenuti negli ultimi decenni per
quanto concerne la loro fisiopatologia, la stratificazione
del rischio di malattia e il trattamento multimodale, com-
prendente stili di vita e terapie farmacologiche sempre pitt
efficaci (2). Va inoltre considerato come l'espressione cli-
nica della malattia vascolare aterosclerotica sia estrema-
mente varia per severita, organo colpito e prognosi a lungo
termine da persona a persona, anche in considerazione
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della combinazione di eta e sesso (3-5). Un ulteriore impor-
tantissimo fattore di accelerazione e di gravita della pato-
logia aterosclerotica é la presenza di condizioni dismeta-
boliche croniche, come l'obesita addomino-viscerale (6,
7) e il diabete mellito nelle sue varie forme (8), con parti-
colare riferimento al diabete mellito di tipo 2 (DMT2), che
e quella con maggiore prevalenza nella popolazione. La
complessa associazione di queste e altre comorbilita viene
ben integrata nel concetto di sindrome metabolica, che di
fatto rende necessaria una valutazione clinica complessi-
va del rischio cardiovascolare, metabolico, renale ed epati-
co (Metabolic-Associated Steatotic Liver Disease, MASLD),
come viene anche opportunamente indicato da un recente
documento (2025) preparato dalla Alleanza italiana per le
malattie cardio-cerebrovascolari sotto l'egida del Ministe-
ro della Salute (Fig. 1).

E ormai ben definito come le componenti relative all’e-
sposoma, che include aspetti relativi agli stili di vitae a
condizioni meno modificabili in modo diretto dalla per-
sona, quali l'inquinamento ambientale, vadano a combi-
narsi con la predisposizione poligenica dell'individuo per
produrre modificazioni epigenetiche e per slatentizzare
specifici fenotipi patologici. Questa interazione & molto
rilevante e in via di definizione piu precisa per quanto ri-
guarda la patogenesi del DMT2 e le varie comorbilita ad
esso variamente associate. In questo contesto, quindi, la
gestione delle dislipidemie e in particolare della iperco-
lesterolemia-LDL e della dislipidemia aterogena presenti
nel DMT2 richiede un approccio multimodale, che com-
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Figura1 @ Schema integrato per lavalutazione cardiovascolare e metabolica individuale. Alleanza italiana per le ma-
lattie cardio-cerebrovascolari sotto I'egida del Ministero della Salute. Da: https://www.salute.gov.it/new/it/pubblicazio-
ne/valutazione-del-rischio-cardiovascolare-individuale-esame-dei-calcolatori-disponibili/

N Alleanzaitaliana
L%Wﬂ ﬂé% r_% ;' 2l L'e TaLe i
cardio-cerebrovascolari
Valutazione del rischio cardiovascolare individuale:

esame dei calcolatori disponibili e degli strumenti
pit congeniali e utilizzabili nel nostro Paese

Nuova prospettiva di Nuovi target e goal
valutazicne globale dei FRCV terapeutici
—
sedentarietd
Vecchia prospettiva di
valutazione e gestione
singola dei FRCV

4

genetica

——
io basato sul Approccio integrato per
Ap::::sn ‘hb.‘: 8 la riduzione globale del
£ rischio
i Target terapeutici tradizionali Goal terapeutid tradizionali

Fattori di rischio
indipendenti
(Approccio a usilos»)
Riduzione del rischio di
Insufficienza renale

prenda miglioramento degli stili di vita e utilizzodiuna  colesterolemia HDL da quello della colesterolemia totale,

terapia farmacologica mirata. rappresentano un altro importante riferimento in varie
Tra i fattori ormai consolidati di rischio cardiovascolare  condizioni, come ad esempio il DMT2, che spesso presenta
aterosclerotico vi sono, come ben noto, quelli di naturali-  ridotti livelli di colesterolo HDL. La colesterolemia non-
pidica/lipoproteica. Al riguardo, le attuali linee guidaeu-  HDL e peraltro 'unico parametro lipidico inserito nell’al-
ropee ESC/EAS 2019 (9) e il loro aggiornamento pubblicato ~ goritmo SCORE2 per il calcolo del rischio cardiovascolare
a settembre 2025 (10) confermano che il livello circolante  individuale (11), di cui appunto oggi é raccomandato l'uti-
di colesterolo-LDL rappresenta il principale biomarcatore  lizzo (10). Recentemente, importante enfasi e stata anche
(e fattore causativo) per la stratificazione del rischiodipa-  data alla presenza di ipertrigliceridemia (moderata o se-
tologia aterosclerotica cardiovascolare e per la sua diagno- ~ vera), che viene ritenuta ormai un fattore indipendente di
si e follow-up nel tempo, in presenza o assenza di terapia  rischio cardiovascolare aterosclerotico (12).

farmacologica mirata. Accanto a questo, ilivellicircolanti ~ Infine, viene oggi raccomandata anche la valutazio-
di colesterolo non-HDL, calcolato sottraendo il valoredella  ne, almeno una volta nella vita, dei livelli circolanti di

2
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Figura2 @ Carte SCORE2 per la stima del rischio cardiovascolare. Le Carte SCORE2 per la stima del rischio cardiovasco-
lare a 10 anni in quattro macroregioni europee con differente profilo di rischio sono basate sui seguenti parametri: sesso,
eta, fumo, pressione arteriosa sistolica, colesterolemia non-HDL. L'Italia (in giallo) & considerata a rischio moderato.

Adattato da (11)

SCORE2 charts for estimation of
10-y CVD risk in four European risk regions
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lipoproteina(a), dato che ¢ elevata e quindi rappresenta
un fattore indipendente di rischio cardiovascolare in
circa un quinto della popolazione su base genetica (13).
Ad ora, in presenza di livelli elevati di lipoproteina(a) si
raccomanda di mantenere il livello di colesterolo-LDL a
target secondo quanto descritto in questa rassegna. Sono
inoltre in via di sviluppo farmaci specifici che potranno
raggiungere il mercato nei prossimi anni.

Accanto a questi fattori lipidici di rischio cardiovascolare
aterosclerotico va poi menzionata una serie di fattori di ri-
schio aggiuntivi, responsabili del cosiddetto rischio cardio-
vascolare residuo. Si tratta di un gruppo di fattori non com-
pletamente identificati, che include fra l'altro la presenza
di infiammazione cronica di basso grado, a livello locale
(lesioni aterosclerotiche vascolari) e sistemico, come pure a
livello del microbiota intestinale e orale (14) e tutti i fattori
associati all'esposoma, dalla alimentazione non corretta e
a azione proinfiammatoria (15) alla esposizione a xenobioti-
cie agenti inquinanti, quali le micro- e nanoplastiche (16).
Sulla base di queste considerazioni e integrando alcuni
tra i principali componenti che contribuiscono al rischio
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cardiovascolare (sesso, eta, fumo, pressione arteriosa si-
stolica, colesterolemia non-HDL) sono state costruite le
ultime carte per la determinazione del rischio cardiova-
scolare in Europa, le carte SCORE2 (Fig. 2) (11). Le Carte
SCORE2 per la stima del rischio cardiovascolare a 10 anni
(nella fascia di eta 40-69 anni) sono riferite a quattro ma-
croregioni europee con differente profilo di rischio; I'Ita-
lia e considerata a rischio moderato. Per quanto riguarda
la fascia di eta successiva (70-90 anni), le carte SCORE2
sono state adattate e sono state definite le carte SCORE2-
older people (OP) per la fascia di eta 70-9o anni (18).

SPECIFICO SIGNIFICATO DEI TARGET LIPIDICI NEL
PAZIENTE CON DIABETE MELLITO DI TIPO 2

In considerazione della specificita del paziente con DMT2
in termini di maggiore rischio cardiovascolare ateroscle-
rotico, le carte del rischio SCORE2 sono state integrate
con altri parametri, quali HbA1c, per la stima del rischio
cardiovascolare a 10 anni nei pazienti con diabete mellito
di tipo 2 (Fig. 3) producendo l'algoritmo SCORE2-diabetes
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Figura3 @ Carte SCORE2-Diabetes per la stima del rischio cardiovascolare in pazienti con diabete mellito di tipo 2. Le
Carte SCORE2-Diabetes integrano I'algoritmo delle Carte SCORE2 con altri parametri, quali HbA1c, per la stima del rischio
cardiovascolare a 10 anni nei pazienti con diabete mellito di tipo 2. Adattato da (17)
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Figurag @ Categorie dirischio cardiovascolare. Il riquadro nero evidenzia le specifiche caratteristiche relative al pa-
ziente con diabete mellito nelle categorie di rischio moderato, alto e molto alto. Adattato da (10)

Cardiovascular risk categories.

Very high risk People with any of the following:

* Documented ASCVD, either clinical or unequivocal on imaging. Documented ASCVD includes previous ACS (Ml or unstable
angina), chronic coronary syndromes, coronary revascularization (PCl, CABG, and other arterial revascularization
procedures), stroke and TIA, and peripheral arterial disease. Unequivocally documented ASCVD on imaging includes those
findings that are known to be predictive of clinical events, such as significant plaque® on coronary angiography or CT scan or

i are hy CTb
l * DM with target organ damage,* or at least three major risk factors, or early onset of TLDM of long duration (>20 years) ]

+ Severe CKD (eGFR <30 mL/min/1.73 m%)
* A calculated SCORE2 or SCORE2-OP 220% for 10 year risk of fatal or non-fatal CvD
* FH with ASCVD or with another major risk factor

People with any of the following:
» Markedly elevated single risk factors, in particular TC >8 mmol/L (>310 mg/dL), LDL-C >4.9 mmol/L (>190 mg/dL), or
BP 2180/110 mmHg

jor risk factare

Patients with DM without target organ damage,© with DM duration 210 years or another additional risk factor ]
oderate e mL/min/1.73 m2)
* A calculated SCORE2 or SCORE2-OP 210% and <20% for 10 year risk of fatal or non-fatal CVD

Moderate risk

alculate or or year risk of 1atal or non-fatal LVD

Low risk * Calculated SCORE2 or SCORE2-OP <2% for 10 year risk of fatal or non-fatal CVD

© ESC/EAS 2025
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Figuras @ Livellitarget di colesterolo-LDL da raggiungere con trattamento farmacologico in relazione ai diversi livelli

di rischio. Viene inserita anche la categoria di rischio estremo, con target di colesterolo-LDL <40 mg/dL. Adattato da (10)
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(17). Inoltre, la classificazione del rischio cardiovascola-
re nel paziente con DMT2, secondo l'update del 2025 (10),
prevede un rischio moderato solo se il diabete & presente
in soggetti relativamente giovani e da meno di 10 anni,
mentre il rischio viene definito alto se non vi ¢ danno
d’organo, ma durata di malattia maggiore o uguale a 10
anni, e molto alto se il diabete si associa a danno d’orga-
no o almeno 3 fattori di rischio maggiori (Fig. 4). A queste
categorie dirischio corrispondono i seguenti livelli target
di colesterolo-LDL (Fig. 5), raggiungibili di fatto con la te-
rapia farmacologica:

- Rischio moderato: <100 mg/dL (questo valore rimane
sempre da non superare nel paziente con diabete mel-
lito).

* Rischio alto: <yo mg/dL.

» Rischio molto alto: <55 mg/dL.

¢ Rischio estremo: <4o mg/dL.

Un ulteriore punto di attenzione nel paziente con DMT2 é

anche il livello circolante dei trigliceridi, che spesso e mo-

deratamente o mediamente elevato in questi pazienti in
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assenza di trattamento nutrizionale e farmacologico, dato
che, come detto, livelli da moderatamente a molto eleva-
ti rappresentano un fattore di rischio indipendente per
patologie cardiovascolari aterosclerotiche (10). Infine, ri-
cordiamo la raccomandazione di dosare la lipoproteina(a)
circolante almeno una volta nella vita (10).

OPZIONI TERAPEUTICHE: DAGLI STILI DI VITA Al
FARMACI BIOTECNOLOGICI

La gestione del rischio cardiovascolare aterosclerotico ri-
chiede, nel paziente con DMT2, una accurata valutazione
diagnostica, seguita dalla implementazione di stili di
vita migliorati, compreso uno schema alimentare ade-
guato (19) e l'utilizzo di farmaci spesso in combinazione
tra loro (Fig. 6). In particolare, la terapia con cui iniziare
e oggi quella di combinazione con dose fissa di ezetimibe
(10 mg) associato a una statina (simvastatina, atorvasta-
tina o rosuvastatina) con dosaggio variabile, allo scopo
di massimizzare l'efficacia ipocolesterolemizzante e mi-
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Figura 6 ¢ Farmaci ipocolesterolemizzanti in uso singolo o in associazione. Viene indicata la percentuale media di ridu-
zione del livello di colesterolo-LDL ottenibile. EZE, ezetimibe; BA, acido bempedoico; PCSKg mADb, anticorpo monoclonale
anti-PCSKg. Adattato da (10)

-

Average LDL-C reduction (%)

-

Figura7 @ Algoritmo per il trattamento delle ipertrigliceridemie. Viene indicato uno schema terapeutico per le iper-
trigliceridemie moderate/medie (trigliceridi a digiuno tra 150 e 880 mg/dL) e elevate/severe (trigliceridi >880 mg/dL).
Adattato da (21)
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ApoC-lll Inhibitors
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Intervention to Reduce the Risk of Acute Pancreatitis |
Lifestyle modifications (weight control, low-fat diet, alcohol abstinence,
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Options

*When eligible also use of PCSK9 targeting therapy ot haw
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nimizzare eventuali effetti avversi (20). Sono oggi poi
disponibili altri farmaci orali quali I'acido bempedoico,
oltre a farmaci da utilizzare nei casi che richiedono un
trattamento pitt aggressivo, quali i farmaci in grado di
agire bloccando la proteina Proprotein Convertase Subti-
lisin/Kexin type 9 (PCSK9) (anticorpi monoclonali anti-
PCSK9) o capaci di inibirne la sintesi (siRNA anti-PCSKg).
Come riportato nella figura 6, questi farmaci possiedo-
no una specifica efficacia nella riduzione dei livelli di
colesterolo-LDL e possono essere combinati tra loro per
ottimizzare il raggiungimento del livello target deside-
rato (10). Dato che spesso nel paziente con DMT2 i livelli
di trigliceridi sono aumentati, occorre considerare anche
questo parametro in termini di miglioramento degli stili
divita (21) e di terapia farmacologica (Fig. 7) (21).

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Laggiornamento che il “Focused Update” del 2025 (10) su

dislipidemie e malattia cardiovascolare aterosclerotica

ha proposto contiene una serie di considerazioni relative

al paziente con DMT2 e riportate sopra, che sono riassun-

te di seguito:

« Nuova attenzione alla stratificazione del rischio car-
diovascolare/cardiometabolico (SCORE2-SCORE2-OP).

- Target di colesterolo LDL e utilizzo anche combinato di
farmaci vecchi e nuovi.

- Misurazione di lipoproteina(a) almeno una volta nella
vita.

- Riconoscere/non sottovalutare la presenza di ipertrigli-
ceridemia e trattarla.

Il futuro in questo ambito sta vedendo numerosi avanza-

menti in area diagnostica e terapeutica, ma anche nell’a-

rea della prevenzione e accurata definizione del rischio

cardiovascolare individuale mediante la applicazione

della medicina di precisione e di algoritmi di intelligen-

za artificiale e machine learning per la accurata stratifi-

cazione dei pazienti (22).
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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
Prediabetes, type 2 diabetes, obesity, lifestyle intervention, pharma-
cologic interventions.

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.

38

BIBLIOGRAFIA

1.

10.

11.

12.

American Diabetes Association. Standards of Medical
Care in Diabetes-2025. Diabetes Care. 2025; 48(Suppl
1):S27-S49.

Knowler WC, Barrett-Connor E, Fowler SE, Hamman RF,
LachinJM, Walker EA, Nathan DM; Diabetes Prevention
Program Research Group. Reduction in the incidence of
type 2diabetes with lifestyle intervention or metformin.
N Engl] Med. 2002 Feb 7; 346(6):393-403.

Lassale C, Batty GD, Baghdadli A, Jacka F, Sanchez-Vil-
legas A, Kivimdki M, Akbaraly T. Healthy dietary indi-
ces and risk of depressive outcomes: a systematic review
and meta-analysis of observational studies. Mol Psychi-
atry. 2019 Jul; 24(7):965-986.

Schlesinger S, Neuenschwander M, Barbaresko J, Lang
A, Maalmi H, Rathmann W, Roden M, Herder C. Pre-
diabetes and risk of mortality, diabetes-related com-
plications and comorbidities: umbrella review of me-
ta-analyses of prospective studies. Diabetologia. 2022;
65(2):275-285.

Makaroff LE. The need for international consensus on
prediabetes. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017 Jan; 5(1):5-
7.

American Diabetes Association. Standards of Medi-
cal Care in Diabetes-2017. Diabetes Care. 2017; 40(Suppl
1):S1-S135.

Associazione Medici Diabetologi (AMD)/Societa Italiana
di Diabetologia (SID). Standard italiani per la cura del
diabete mellito. 2018.

Abdul-Ghani MA, Williams K, DeFronzo R, et al. Risk
of progression to type 2 diabetes based on relationship
between postload plasma glucose and fasting plasma
glucose. Diabetes Care. 2006; 29(7):1613-1618.
Abdul-Chani MA, Lyssenko V, Tuomi T, et al. Fasting
versus postload plasma glucose concentration and the
risk for future type 2 diabetes: results from the Botnia
Study. Diabetes Care 32(2): 281-286, 2009.

Fiorentino TV, Marini MA, Succurro E, et al. One-Hour
Postload Hyperglycemia: Implications for Prediction
and Prevention of Type 2 Diabetes. ] Clin Endocrinol Me-
tab 103(9): 3131-3143, 2018.

Abdul-Ghani MA, Williams K, DeFronzo RA, etal. What
is the best predictor of future type 2 diabetes? Diabetes
Care. 2007; 30(6):1544-1548.

Oh TJ, Lim S, Kim KM, et al. One-hour postload plas-

ma glucose concentration in people with normal glucose



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

homeostasis predicts future diabetes mellitus: a 12-year
community-based cohort study. Clin Endocrinol. 2017;
86(4):513-519.

Paddock E, Hohenadel MG, Piaggi P, et al. One-hour
and two-hour postload plasma glucose concentrations
are comparable predictors of type 2 diabetes mellitus
in Southwestern Native Americans. Diabetologia. 2017;
60(9):1704-1711.

Sai Prasanna N, Amutha A, Pramodkumar TA, et al.
The 1h post glucose value best predicts future dysglyce-
mia among normal glucose tolerance subjects. ] Diabe-
tes Complications. 2017; 31(11):1592-1596.

Oka R, Aizawa T, Miyamoto S, et al. One-hour plasma
glucose as a predictor of the development of Type 2 dia-
betes in Japanese adults. Diabet Med. 2016; 33(10):1399-
1405.

Bergman M, Chetrit A, RothJ, et al. One-hour post-load
plasma glucose level during the OCTT predicts dysgly-
cemia: Observations from the 24year follow-up of the
Israel Study of Clucose Intolerance, Obesity and Hyper-
tension. Diabetes Res Clin Pract. 2016; 120:221-228.
Priya M, Anjana RM, Chiwanga FS, et al. 1-hour venous
plasma glucose and incident prediabetes and diabetes
in Asian Indians. Diabetes Technol Ther. 2013; 15(6):497-
502.

Fiorentino TV, Marini MA, Andreozzi F, et al. One-hour
post-load hyperglycemia is a stronger predictor of type 2
diabetes than impaired fasting glucose. J Clin Endocri-
nol Metab. 2015; 100(10): 3744-3751.

Pareek M, Bhatt DL, Nielsen ML, et al. Enhanced pre-
dictive capability of a 1-hour oral glucose tolerance test:
a prospective population-based cohort study. Diabetes
Care. 2018; 41(1): 171-177.

DeFronzo RA, Tripathy D. Skeletal muscle insulin resis-
tance is the primary defect in type 2 diabetes. Diabetes
Care. 2009; 32(Suppl 2):S157-5163.

Kahn SE. The relative contributions of insulin resis-
tance and beta-cell dysfunction to the pathophysiology
of Type 2 diabetes. Diabetologia. 2003; 46(1):3-19.

Heni M. The insulin resistant brain: impact on whole-
body metabolism and body fat distribution. Diabeto-
logia. 2024 Jul; 67(7):1181-1191. doi: 10.1007/s00125-024-
06104-9.

Rathi KK, Kumari N, Javaid MD, Saleem U, Mortensen
E, Zhou Y, Maheshwari N. Gut microbiome and predia-

betes: a review. Front Bacteriol. 2023; 2:1242297.

39

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Vol. 38, N. 1, maggio 2026

Hur KY, Lee MS. Gut Microbiota and Metabolic Dis-
orders. Diabetes Metab J. 2015 Jun; 39(3):198-203. doi:
10.4093/dmj.2015.39.3.198.

Chang WL, et al. Gut Microbiota in Patients with Predi-
abetes. Nutrients. 2024; 16(8):1105.

Fiorentino TV, Suraci E, Arcidiacono GP, Cimellaro A,
Mignogna C, Prestal, Andreozzi F, Hribal ML, Perticone
F, Donato G, Luzza F, Sesti G. Duodenal Sodium/Glucose
Cotransporter 1 Expression Under Fasting Conditions Is
Associated With Postload Hyperglycemia. J Clin Endo-
crinol Metab. 2017 Nov 1; 102(11):3979-3989.

De Vito F, Marasco R, Suraci E, Facciolo A, Hribal ML, Sesti
G, Andreozzi F, Luzza F, Fiorentino TV. FXR Stimulation
by Obeticholic Acid Treatment Restores Gut Mucosa Func-
tional and Structural Integrity in Individuals With Altered
Glucose Tolerance. Diabetes. 2025 Aug 1; 74(8):1399-1410.
KawaiT, Autieri MV, Scalia R. Adipose tissue inflamma-
tion and metabolic dysfunction in obesity. Am ] Physiol
Cell Physiol. 2021 Mar 1; 320(3):C375-C391.

Virtue S, Vidal-Puig A. Adipose tissue expandabil-
ity, lipotoxicity and the metabolic syndrome-an al-
lostatic perspective. Biochim Biophys Acta. 2010 Mar;
1801(3):338-349.

Nogueira JP, Cusi K. Role of Insulin Resistance in the
Development of Nonalcoholic Fatty Liver Disease in Peo-
ple With Type 2 Diabetes: From Bench to Patient Care.
Diabetes Spectr. 2024 Winter; 37(1):20-28.

Diabetes Prevention Program Outcomes Study Research
Croup. Long-term effects of lifestyle intervention or
metformin on diabetes development and microvascu-
lar complications over 15-year follow-up: the Outcomes
Study. Lancet Diabetes Endocrinol. 2015; 3(11):866-875.
Haw]S, GalavizKI, Straus AN, Kowalski AJ, Narayan KMV,
Long-term sustainability of diabetes prevention approach-
es: a systematic review and meta-analysis of randomized
clinical trials. JAMA Intern Med. 2017; 177(12):1808-1817.
Salas-Salvadé J, Bull6 M, Babio N, Martinez-Gonzalez
MA, Ibarrola-Jurado N, Basora J, Estruch R, Covas MI,
Corella D, Arés F, Ruiz-Gutiérrez V, Ros E; PREDIMED
Study Investigators. Reduction in the incidence of type
2 diabetes with the Mediterranean diet: results of the
PREDIMED-Reus nutrition intervention randomized
trial. Diabetes Care. 2011 Jan; 34(1):14-19.

Ley SH, et al. Prevention and management of type 2 di-
abetes: dietary components and nutritional strategies.

Lancet. 2014; 383(9933):1999-2007.



RASSEGNA

35.

30.

37-

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

406.

Esposito K, Marfella R, Ciotola M, et al. Effect of a Med-
iterranean-Style Diet on Endothelial Dysfunction and
Markers of Vascular Inflammation in the Metabolic Syn-
drome: A Randomized Trial. JAMA. 2004; 292(12):1440-
1446.

Swinburn BA, Metcalf PA, Ley S]. Long-term (5-year) ef-
fects of a reduced-fat diet intervention in individuals with
glucose intolerance. Diabetes Care. 2001; 24(4):619-624.
Lindstrom J, Peltonen M, Eriksson ]G, et al. Finnish Dia-
betes Prevention Study (DPS). Improved lifestyle and de-
creased diabetes risk over 13 years: long-term follow-up
of the randomised Finnish Diabetes Prevention Study
(DPS). Diabetologia. 2013; 56(2):284-293.

Li G, Zhang P, Wang J, et al. The long-term effect of
lifestyle interventions to prevent diabetes in the China
Da Qing Diabetes Prevention Study: a 20-year follow-up
study. Lancet. 2008; 371(9626):1783-1789.

ZhuR, Guo]J, Huttunen-Lenz M, et al. Long-term effects
of dietary protein and carbohydrate quality on predia-
betes remission: results from the PREVIEW randomised
multinational diabetes prevention trial. Diabetologia.
2025 Oct 15; 69(1):81-92.

Colberg SR, et al. Exercise and Type 2 Diabetes: The
American College of Sports Medicine and the American
Diabetes Association joint position statement. Diabetes
Care. 2010; 33(12):e147-€167.

Umpierre D, Ribeiro PA, Kramer CK, et al. Physical ac-
tivity advice only or structured exercise training and
association with HbAic levels in type 2 diabetes: a sys-
tematic review and meta-analysis. JAMA. 2011 May 4;
305(17):1790-1799.

Tuomilehto], etal. Prevention of type 2diabetes mellitus
by changes in lifestyle among subjects with impaired
glucose tolerance. N Engl] Med. 2001; 344(18):1343-1350.
Lean ME, Leslie WS, Barnes AC, et al. Primary care-led
weight management for remission of type 2 diabetes
(DiRECT): an open-label, cluster-randomised trial. Lan-
cet. 2018 Feb 10; 391(10120):541-551.

Funnell M, Anderson RM. Empowerment and self-man-
agement of diabetes. Clin Diabetes, 2004; 22(3):123-127.
Fadhil A, Wang Y. Health Behaviour Change Techniques
in Diabetes Management Apps: A Systematic Review.
arXiv.1904.09884. 2019. https://doi.org/10.48550/arX-
1v.1904.09884

Hundal RS, Inzucchi SE. Metformin: new understand-

ings, new uses. Drugs. 2003; 63(18):1879—1894.

40

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

American Diabetes Association. 3. Prevention or Delay
of Type 2 Diabetes: Standards of Care in Diabetes-2024.
Diabetes Care. 2024; 47(Suppl 1):S39-S45.

International Diabetes Federation (IDF). IDF Clinical
Practice Recommendations for Managing Type 2 Diabe-
tes in Primary Care. 2023.

Garcia D, Hellberg K, Chaix A, etal. Genetic liver-specif-
ic AMPK activation protects against diet-induced obesi-
ty and NAFLD. Cell Rep. 2019; 26(1):192-208.

DeFronzo RA, Tripathy D, Schwenke DC, Banerji M,
Bray GA, Buchanan TA, Clement SC, Henry RR, Hodis
HN, Kitabchi AE, Mack W], Mudaliar S, Ratner RE, Wil-
liamsK, Stentz FB, Musi N, Reaven PD; ACT NOW Study.
Pioglitazone for diabetes prevention in impaired glucose
tolerance. N Engl] Med. 2011 Mar 24; 364(12):1104-1115.
Ipsen E@, Madsen KS, Chi Y, Pedersen-Bjergaard U,
Richter B, Metzendorf MI, Hemmingsen B. Pioglitazone
for prevention or delay of type 2 diabetes mellitus and its
associated complications in people at risk for the devel-
opment of type 2 diabetes mellitus. Cochrane Database
Syst Rev. 2020 Nov 19; 11(11):CD013516.

Kernan WN, Viscoli CM, Furie KL, et al. Pioglitazone af-
ter Ischemic Stroke or Transient Ischemic Attack. N Engl
J Med. 2016 Apr 7; 374(14):1321-1331.

Spence JD, Viscoli CM, Inzucchi SE, et al. Pioglitazone
Therapy in Patients With Stroke and Prediabetes: A Post
Hoc Analysis of the IRIS Randomized Clinical Trial.
JAMA Neurol. 2019 May 1; 76(5):526-535.

Pi-Sunyer X, Astrup A, Fujioka K, et al. A Randomized,
Controlled Trial of 3.0 mg of Liraglutide in Weight Man-
agement. N Engl] Med. 2015; 373(1):11-22.

Kahn SE, Deanfield JE, Jeppesen J, et al. Effect of sema-
glutide on regression and progression of glycemia in
people with overweight or obesity but without diabetes
in the SELECT trial. Diabetes Care. 2024; 47(8):1350-1359.
McGowan BM, Bruun JM, Capehorn M, Pedersen SD,
Pietildinen KH, Muniraju HAK, Quiroga M, Varbo A,
Lau DCW; STEP 10 Study Group. Efficacy and safety of
once-weekly semaglutide 2-4 mg versus placebo in people
with obesity and prediabetes (STEP 10): a randomised,
double-blind, placebo-controlled, multicentre phase 3
trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2024 Sep; 12(9):631-
642.

Jastreboff AM, le Roux CW, Stefanski A, et al. Tirzepati-
de for Obesity Treatment and Diabetes Prevention. N

Engl] Med. 2025 Mar 6; 392(10):958-971.



58.

59.

6o.

Nauck M. Update on developments with SCGLT2 inhib-
itors in the management of type 2 diabetes. Drug Des
Devel Ther. 2014; 8:1335-1380.

Rossing P, Inzucchi SE, Vart P, et al. Dapagliflozin and
new-onset type 2 diabetes in patients with chronic kid-
ney disease or heart failure: pooled analysis of the DA-
PA-CKD and DAPA-HF trials. Lancet Diabetes Endocri-
nol. 2022 Jan; 10(1):24-34.

Hossain MF, Khan NA, Rahman A, Chowdhury MFI,
Bari S, Khan MA, Masud UW, Zakia UB, Paul SP, Tas-
nim N. Empagliflozin Ameliorates Progression From
Prediabetes to Diabetes and Improves Hepatic Lipid Me-
tabolism: A Systematic Review. Cureus. 2022 Aug 25;

14(8):€28367.

41

Vol. 38, N. 1, maggio 2026



EDITORIALI

a cura di Sebastiano Squatrito
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Relevance, efficacy, and safety in diabetes

Mario Luca Morieri'?, Pamela Carrer?, Paola Fioretto'?
'Dipartimento di Medicina, Universita degli Studi di Padova; *Unitad di Clinica Medica 3, Azienda Ospedaliero-Universitaria di Padova

DOI: https://doi.org/10.30682/ildia2601e

ABSTRACT

Over the past decades, cardiovascular mortality among individuals with diabetes has progressively declined; however, cardiovascular disease
remains the leading cause of morbidity and mortality in this population. Effective control of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) therefore
remains a cornerstone of cardiovascular prevention in patients with diabetes. The introduction of novel lipid-lowering therapies has renewed
the debate on the current role of statins, raising questions about their relevance, clinical efficacy, and long-term safety. This narrative review
critically examines these aspects in the context of contemporary evidence and clinical practice. Data from randomized controlled trials, large me-
ta-analyses, genetic studies, and real-world evidence consistently demonstrate that LDL-C reduction achieved with statins is associated with a
substantial reduction in cardiovascular risk, with comparable relative benefit in individuals with and without diabetes. Given the higher absolute
cardiovascularriskin patients with diabetes, statin therapy translates into a particularly meaningful absolute risk reduction. The safety profile of
statinsisoverall favorable. Most adverse events areinfrequent and manageable, and the modest increase in incident diabetes observed in selected
populations is largely outweighed by the cardiovascular benefit. Importantly, the widespread failure to achieve recommended LDL-C targets in
clinical practice should not be interpreted as a limitation of statins themselves, but rather as a consequence of suboptimal treatment intensity,
therapeuticinertia, and delayed use of combination therapy. In the era of novel lipid-lowering agents, statins remain the foundation of a modern,
integrated, and patient-centered strategy for cardiovascular risk reduction in diabetes.
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Statins, LDL cholesterol, cardiovascular prevention, diabetes mellitus, lipid-lowering therapy.
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INTRODUZIONE

Negli ultimi decenni la mortalita cardiovascolare nei soggetti con diabete mellito, soprattutto di tipo 2, si & progressi-
vamente ridotta (1, 2), verosimilmente grazie a un approccio pitt integrato alla prevenzione (controllo glicemico, pres-
sorio e lipidico) e all'introduzione di terapie con efficacia cardio- e nefroprotettiva (3). Tuttavia, il rischio cardiovascola-
re residuo nel paziente con diabete rimane piu elevato rispetto alla popolazione generale (1, 2), rendendo la prevenzione
cardiovascolare una priorita clinica ancora attuale. In questo contesto, la riduzione del colesterolo LDL (LDL-C) & uno
degli interventi a pitt alto impatto. Le statine costituiscono da decenni la terapia di riferimento per la riduzione di LDL-
C e la prevenzione degli eventi cardiovascolari, in prevenzione primaria e secondaria (3). Tuttavia, 'avvento di nuove
opzioni terapeutiche ipolipemizzanti, come 'ezetimibe, l'acido bempedoico e gli inibitori di PCSK9 (oggi pitt accessibili
rispetto al passato, in particolare in Italia), ha riacceso il dibattito sul ruolo attuale delle statine nella pratica clinica
quotidiana. Sempre piut frequentemente, sia tra i pazienti sia tra i professionisti sanitari non specialisti, emerge il
quesito se le statine siano ancora terapie “attuali”, se mantengano un’efficacia clinica rilevante e se il loro profilo di si-
curezza giustifichi un utilizzo esteso nel tempo. Questo articolo si propone di affrontare in modo critico e basato sulle
evidenze queste tre domande fondamentali, con particolare riferimento al paziente con diabete, cercando di chiarire
il ruolo delle statine all'interno delle moderne strategie di prevenzione cardiovascolare.

LE STATINE SONO ANCORA ATTUALI?

Una prima risposta deriva dalle principali linee guida internazionali, incluse le piti recenti raccomandazioni ESC/EAS
sulle dislipidemie, che confermano le statine come terapia di prima linea nei pazienti che necessitano di un tratta-
mento ipocolesterolemizzante (4, 5). Tuttavia, raccomandazioni e pratica clinica quotidiana non sempre coincidono, &
quindi importante considerare i dati di utilizzo e consumo delle statine nella pratica clinica quotidiana.

In Italia, le statine rappresentano tuttora il pilastro della terapia ipolipemizzante e una delle classi farmacologiche
piu prescritte in ambito cardiovascolare. Secondo i dati OsMed 2024 (Fig. 1), esse costituiscono la principale terapia
ipolipemizzante utilizzata, sia in monoterapia sia in associazione, con atorvastatina e rosuvastatina stabilmente tra
i principi attivi piu prescritti.

Figura1 @ Schema di utilizzo delle terapie ipolipemizzanti in Italia secondo i dati OsMed 2024

DISTRIBUZIONE SPESA €-2024 DISTRIBUZIONE CONSUMI (DDD)

| -

TP ANTINEOPLASTICHE E IMMUNDMOD. [28,3%)

SISTEAMA CARDIOVASCOLARE (15, 7%)

SISTEMA CARDIDVASEOLARE [38,9%)

Spesa farmaceutica nazionale totale (pubblica e privata) nel 2024: 37 miliardi €

Primi 20 gruppi ATC IV per consumi farmaceutici (DDD) - anno 2024. Primi 20 Sottogruppi per consumi farmaceutici (DDD) - anno 2024.
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Figura2 @ Utilizzo delle terapie ipolipemizzanti nei pazienti con diabete seguiti nei centri specialistici italiani e rag-
giungimento livelli di colesterolo LDL (dati Annali AMD 2024)
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In ambito diabetologico, studi osservazionali e registri di real-world evidence confermano questo scenario. Nel DARWIN-
T2D, condotto su oltre 100.000 persone con diabete di tipo 2 seguite in ambito specialistico, le statine risultavano la tera-
pia ipolipemizzante largamente predominante, sebbene nel 50% dei casi ancora utilizzate in monoterapia e con circa un
terzo dei pazienti complessivamente non trattato, nonostante un rischio cardiovascolare alto o molto alto nel 99% dei casi
(6). I dati piu recenti degli Annali AMD 2024 (Fig. 2) mostrano un progressivo miglioramento del controllo del colesterolo
LDL negli ultimi anni, con un aumento della quota di pazienti a target (LDL-C <70 mg/dL) dal 26% al 40% tra il 2016 e il
2023, verosimilmente anche grazie a un maggiore utilizzo della terapia di combinazione con statina ed ezetimibe.
Tuttavia, permane una percentuale non trascurabile di pazienti non in trattamento ipolipemizzante e un raggiungi-
mento dei target ancora subottimale. Questa fotografia si ripete anche a livello internazionale (7-9). Lo studio multi-
centrico SANTORINI, condotto in pazienti ad alto o altissimo rischio cardiovascolare seguiti in ambito specialistico,
ha confermato un ampio utilizzo delle statine, ma ha evidenziato come circa un quarto dei pazienti non ricevesse
alcuna terapia ipolipemizzante (7, 8).

Nel complesso, questi dati indicano che le statine rimangono ampiamente utilizzate e centrali nella pratica clinica re-
ale. Il problema principale non risiede nella loro attualita, bensi nel loro impiego non ottimale, in termini di intensita
del trattamento, tempestivita dell'intervento e integrazione con terapie di combinazione quando necessario.

LE STATINE SONO ANCORA EFFICACI?
Lobiettivo principale della terapia ipolipemizzante é la riduzione del rischio cardiovascolare attraverso 'abbassamento
del LDL-C, riconosciuto come fattore causale dell’aterosclerosi (10). In questo ambito, le statine restano tuttora i farma-

ci supportati dalle evidenze piu solide. Dal punto di vista farmacologico, le statine ad alta intensita rappresentano i
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Figura3z @ Stimadellariduzione media del colesterolo LDL in monoterapia delle diverse classi e dosaggi di farmaci
ipolipemizzanti
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trattamenti orali con la maggiore capacita di riduzione del LDL-C, con decrementi che possono superare il 50%, simili,
in monoterapia, a quelli ottenibili con gli inibitori o silenziatori di PCSKg (Fig. 3). Un aspetto di particolare rilevanza
nel paziente con diabete & che l'efficacia ipolipemizzante delle statine risulta sovrapponibile a quella osservata nella
popolazione senza diabete (11).

Le meta-analisi del Cholesterol Treatment Trialists” (CTT) Collaboration rappresentano una delle piit solide basi di
evidenza in questo ambito. Analizzando i dati individuali di decine di migliaia di pazienti arruolati in studi rando-
mizzati con statine, il CTT ha dimostrato che per ogni riduzione di 1 mmol/L (circa 39 mg/dL) di LDL-C si osserva una
riduzione relativa del rischio di eventi cardiovascolari maggiori di circa il 20-25% nell’arco di cinque anni. Questo be-
neficio su scala relativa, si trasforma in beneficio clinico netto (riduzione del rischio cardiovascolare assoluto) in ma-
niera proporzionale quindi al rischio cardiovascolare assoluto di partenza del paziente. Un ulteriore elemento cruciale
é rappresentato dalla durata dell’esposizione terapeutica: a parita di riduzione del LDL-C, il beneficio cardiovascolare
aumenta progressivamente nel tempo. Una riduzione di 1 mmol/L di LDL-C determina infatti una riduzione del rischio
relativo di circa il 22% a cinque anni, che sale al 30-32% a dieci anni e puo raggiungere valori prossimi al 50% quando
il trattamento viene mantenuto per circa cinquant’anni (4, 10). Cio rafforza I'importanza di un intervento precoce e
continuativo, soprattutto nei pazienti con diabete, che presentano un rischio cardiovascolare assoluto piu elevato.

Le analisi dedicate ai soggetti con diabete mellito di tipo 1 e di tipo 2 mostrano che la riduzione relativa del rischio car-
diovascolare ottenuta con le statine é del tutto sovrapponibile a quella dei soggetti senza diabete (12). Tuttavia, proprio
per l'elevato rischio di base, il beneficio assoluto risulta maggiore in questa popolazione. In altri termini, a parita di
riduzione del LDL-C, i pazienti con diabete sono quelli che “guadagnano di pitt” in termini di eventi prevenuti.

Nel loro insieme, queste evidenze confermano che la riduzione del colesterolo LDL rimane uno degli interventi piu effi-
caci per modificare la storia naturale della malattia cardiovascolare anche nel paziente diabetico, sia in prevenzione pri-
maria sia, soprattutto, in prevenzione secondaria. Alla luce dei dati disponibili, non vi sono quindi dubbi sul fatto che le
statine mantengano un’elevata efficacia clinica anche nell’era delle nuove terapie ipolipemizzanti. La vera sfida attuale
nonriguarda la loro capacita di ridurre il rischio cardiovascolare, ma piuttosto I'appropriatezza dell'intensita terapeutica
e l'integrazione tempestiva con strategie di combinazione nei pazienti che non raggiungono i target raccomandati.

LE STATINE SONO ANCORA SICURE?

Il profilo di sicurezza delle statine é oggetto di dibattito da molti anni ed & spesso al centro di preoccupazioni da parte
dei pazienti e, talvolta, anche dei clinici. Tuttavia, 'insieme delle evidenze disponibili dimostra che le statine sono
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farmaci generalmente sicuri e ben tollerati, soprattutto se il loro utilizzo viene correttamente inquadrato nel rapporto
beneficio-rischio individuale.

Sintomi muscolari, tra percezione e realta

Sintomi Muscolari Associati alle Statine (Statin-Associated Muscle Symptoms, SAMS) rappresentano l'effetto collate-
rale pitt frequentemente riportato nella pratica clinica. Nei trial clinici randomizzati in doppio cieco, tuttavia, l'inci-
denza di mialgie attribuibili alle statine e bassa (1-2%) e solo lievemente superiore a quella osservata nel gruppo placebo
(13). Questo dato suggerisce che una quota rilevante dei sintomi riferiti nella pratica clinica non sia direttamente
correlata al farmaco.

Al tempo stesso € importante considerare le differenze tra i trial clinici randomizzati, condotti in setting altamente
controllati e con criteri di selezione stringenti, e la popolazione che assume la terapia nella pratica clinica reale, ca-
ratterizzata da maggiore eterogeneita clinica, comorbidita e politerapia. E quindi comprensibile che la frequenza dei
SAMS riportata negli studi osservazionali risulti piul elevata rispetto a quella osservata nei trial, con percentuali che
possono variare dal 10 al 30%. Tuttavia, numerosi dati suggeriscono che una quota rilevante di queste mialgie non sia
direttamente attribuibile alla statina. Quando i sintomi vengono valutati in modo sistematico, attraverso la sospen-
sione temporanea del trattamento e la successiva ri-esposizione, eventualmente con una diversa molecola o schema
terapeutico, nella maggior parte dei casi non si osserva una chiara relazione causale.

Un supporto rilevante a questo concetto deriva dallo studio italiano PROSISA, che ha mostrato come, in un contesto
di real-world, a fronte di circa il 10% di pazienti che riferivano sintomi muscolari durante terapia con statine, solo un
terzo presentasse una reale associazione causale, confermata dalla ricomparsa dei sintomi dopo sospensione e succes-
siva reintroduzione del farmaco (14). Questo fenomeno é stato in parte attribuito al cosiddetto effetto nocebo, ovvero
alla comparsa o amplificazione dei sintomi in relazione alle aspettative negative nei confronti del trattamento, spesso
alimentate da informazioni incomplete o non adeguatamente contestualizzate (15). Riconoscere questo aspetto non
significa negare l'esistenza degli effetti collaterali, ma sottolineare 'importanza di una valutazione clinica attenta e

Tabella1 @ Alcunideifattori associati a maggior rischio di sintomi muscolari da statine (SAMS)

CATEGORIA

Clinici

Farmacologici

Genetici

Concomitanti

FATTORE DI RISCHIO
Eta avanzata
Sesso femminile
Bassa massa corporea
Insufficienza renale
Ipotiroidismo non trattato
Preesistente malattia muscolare
Diabete mellito
Etnia asiatica (soprattutto cinese)
Dose elevata di statina
Tipo di statina
Politerapia con farmaci che interagiscono
Inibitori CYP3A4
Polimorfismi (es. SLCO1B1)
Esercizio fisico intenso

Alcolismo
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DESCRIZIONE BREVE
>65anni
Maggiore rischio rispetto ai maschi
BMI basso
Soprattutto con dosi elevate di statine
Aumenta rischio di miopatia
Miopatie ereditarie o acquisite
Rischio aumentato
Maggiore suscettibilita
Dose alta (es. simvastatina 8o mg)
Variabilita individuale
Es. gemfibrozil, niacina, ciclosporina, verapamil
Es. macrolidi, antifungini azolici, amiodarone
Variante c.521T>C aumenta rischio
Soprattutto non abituale

Rischio aumentato
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strutturata, che consenta di distinguere i casi di reale intolleranza da quelli in cui la terapia puo essere proseguita in
sicurezza, evitando inutili sospensioni di un trattamento ad elevato beneficio cardiovascolare.

E quindi fondamentale mantenere un approccio equilibrato. Da un lato é corretto riconoscere che le statine possono
causare mialgie; dall’altro e altrettanto importante evitare che una terapia con comprovato beneficio cardiovascolare
venga interrotta precocemente al primo sintomo muscolare aspecifico riferito dal paziente. In questo contesto, la va-
lutazione clinica assume un ruolo centrale. Le mialgie realmente attribuibili alle statine presentano infatti caratteri-
stiche relativamente tipiche, quali dolore muscolare prossimale, spesso simmetrico, e una chiara relazione temporale
con I'inizio, la sospensione e l'eventuale ri-esposizione al farmaco. Questi elementi sono riassunti nello score SAMS-
Clinical Index, che puo rappresentare uno strumento utile per orientare il giudizio clinico (16). E inoltre noto che i
sintomi muscolari risultano piti frequenti in presenza di specifici fattori di rischio clinici e farmacologici, tra cui eta
avanzata, comorbidita, insufficienza renale, ipotiroidismo non controllato, elevati dosaggi e potenziali interazioni
farmacologiche (Tab. 1).

Cio sottolinea I'importanza di una valutazione individuale del rischio, nonché di una scelta appropriata della molecola
e del dosaggio fin dalle fasi iniziali del trattamento (17). Le forme gravi di tossicita muscolare, come la rabdomiolisi,
rappresentano eventi rari e si verificano quasi esclusivamente in presenza di condizioni predisponenti, quali intera-
zioni farmacologiche rilevanti, insufficienza renale avanzata o quadri clinici complessi. Una corretta anamnesi far-
macologica, insieme a un’attenta personalizzazione della terapia, consente di ridurre ulteriormente questo rischio e
di mantenere nella maggior parte dei pazienti un trattamento efficace e sicuro nel lungo termine.

Rischio di diabete e controllo glicemico

Un altro aspetto frequentemente discusso riguarda l'associazione tra terapia con statine e rischio di insorgenza di
diabete mellito o di peggioramento del controllo glicemico. Dal punto di vista fisiopatologico, questo effetto appare
multifattoriale e coinvolge sia una ridotta sensibilita insulinica sia una disfunzione delle cellule B-pancreatiche (18).
L'inibizione della HMG-CoA reduttasi determina infatti una ridotta produzione di intermedi del pathway del meva-
lonato, con possibili alterazioni della funzione mitocondriale e della segnalazione del calcio nelle cellule 8, elementi
fondamentali per la secrezione insulinica. Inoltre, le statine possono ridurre l'espressione del trasportatore GLUT4
negli adipociti, contribuendo a un aumento della resistenza insulinica (18, 19).

Dal punto di vista clinico, le meta-analisi del Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration hanno documentato
un modesto aumento del rischio di diabete incidente, pari a circa il 10% in termini relativi, osservato prevalentemente
nei soggetti con fattori di rischio preesistenti quali prediabete, obesita o sindrome metabolica (17).

Tale effetto mostra una chiara relazione dose-risposta ed e pitt evidente con le statine ad alta intensita. Questo aspet-
to é stato elegantemente documentato in un’analisi su dati individuali provenienti da trial clinici randomizzati che
hanno incluso oltre 100.000 pazienti trattati con statine a diversa intensita (11). Nei soggetti senza diabete al basale,
I'incremento dei valori di HbA1c risultava modesto (pari a circa 0.06-0.08%), ma sufficiente ad associarsi a un aumento
relativo del rischio di insorgenza di diabete del 25-36% nei pazienti trattati con statine ad alta intensita (3.5% nel gruppo
placebo vs 4.8% nel gruppo trattato). Tale incremento di rischio risultava concentrato prevalentemente nei soggetti con
alterazioni glicemiche preesistenti. Nei pazienti con diabete gia noto che iniziavano la terapia con statine, si osservava
invece un lieve peggioramento del controllo glicemico, anch’esso proporzionale all'intensita del trattamento. In questi
studi, il peggioramento del controllo glicemico era documentato nel 13-15% dei soggetti trattati con placebo, percen-
tuale che aumentava fino a circa il 16% nei pazienti in terapia con statine, con un incremento relativo del rischio pari
al10% e al 24% rispettivamente per statine a moderata e ad alta intensita (11).

E tuttavia essenziale interpretare questi dati nel contesto del beneficio cardiovascolare complessivo. Cli stessi studi
che documentano il modesto aumento del rischio glicemico dimostrano in modo chiaro una significativa riduzione
degli eventi cardiovascolari maggiori nei pazienti trattati con statine (11, 12, 20). In termini pratici, il numero di even-
ti cardiovascolari prevenuti supera ampiamente quello dei nuovi casi di diabete attribuibili alla terapia, rendendo il
bilancio beneficio-rischio nettamente favorevole, in particolare nei soggetti ad alto e altissimo rischio cardiovascolare
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(20). Nei pazienti con diabete gia noto, l'eventuale lieve incremento dell'HbA1c é generalmente modesto e clinicamente
gestibile mediante un’adeguata ottimizzazione della terapia antidiabetica, a fronte di un beneficio cardiovascolare
sostanziale e duraturo.

Effetti epatici e renali

Per quanto riguarda la sicurezza epatica, la terapia con statine e generalmente considerata sicura dal punto di vista
epatico, causando aumenti asintomatici e dose-correlati delle transaminasi (>3 volte il limite superiore della norma)
in circa I'1% dei pazienti, ma questo non indica necessariamente danno epatico clinico. Lepatotossicita clinicamente
significativa é estremamente rara, con un’incidenza stimata intorno allo 0,001% dei pazienti trattati ed & generalmen-
te reversibile (17). Al contrario, non solo le statine sono considerate sicure nel paziente senza epatopatia, ma possono
essere utilizzate in sicurezza anche nei pazienti con epatopatia cronica stabile (21, 22). Studi recenti suggeriscono ad-
dirittura un possibile beneficio prognostico nei pazienti con malattie epatiche croniche, inclusa la steatosi epatica as-
sociata a disfunzione metabolica (23). Anche sul versante renale, le statine mostrano un profilo di sicurezza favorevole
(17). Non vi sono evidenze di un aumento del rischio di danno renale acuto attribuibile direttamente alla terapia, di un
aumento del rischio di insufficienza renale acuta, progressione verso malattia renale allo stadio terminale o peggio-
ramento della funzione renale nei pazienti trattati con statine, inclusi quelli con malattia renale cronica (CKD) non in
dialisi (24, 25). Mentre al contrario la riduzione degli eventi cardiovascolari contribuisce indirettamente a preservare
la funzione renale nel lungo termine.

Bilancio rischio-beneficio

Considerando globalmente benefici ed effetti collaterali, il rapporto beneficio-rischio della terapia con statine rimane
nettamente a favore del trattamento nella grande maggioranza dei pazienti candidabili secondo le linee guida. Que-
sto concetto e particolarmente valido nel paziente con diabete, in cui il rischio cardiovascolare assoluto ¢ elevato e la
riduzione del LDL-C si traduce in un beneficio clinico sostanziale. Una comunicazione chiara e basata sui dati, un’at-
tenta valutazione dei fattori di rischio individuali e una gestione personalizzata degli effetti collaterali rappresentano
strumenti fondamentali per migliorare 'aderenza alla terapia e massimizzarne l'efficacia.

PERCHE LE STATINE NON DOVREBBERO ESSERE PIU ATTUALI?

Nonostante I'ampia diffusione delle statine e le solide evidenze di efficacia e sicurezza, una quota rilevante di pazienti,
in particolare quelli con diabete e rischio cardiovascolare elevato o molto elevato, non raggiunge i target di colesterolo
LDL raccomandati dalle linee guida. Questo dato, ampiamente documentato anche nel contesto italiano, non puo
tuttavia essere utilizzato come argomento sufficiente per sostenere che le statine non siano piu attuali. Innanzitutto,
confrontando l'efficacia delle principali terapie ipolipemizzanti, le statine rimangono tra i farmaci in grado di deter-
minare le maggiori riduzioni di colesterolo LDL, come mostrato in figura 3. Inoltre, sebbene l'aderenza rappresenti un
problema rilevante nelle terapie croniche di prevenzione cardiovascolare, il mancato raggiungimento dei target lipidi-
cinon puo essere spiegato esclusivamente da una scarsa aderenza o dall'idea che le statine non siano i farmaci “giusti”.
I dati di real-world evidence mostrano infatti che anche in presenza di un’elevata persistenza terapeutica una quota
significativa di pazienti rimane al di sopra dei valori target di LDL-C (26). Studi osservazionali condotti in Italia hanno
evidenziato come, tra i pazienti con buona aderenza al trattamento, il raggiungimento degli obiettivi lipidici resti su-
bottimale, anche in prevenzione secondaria e nei soggetti con diabete (26). Cio suggerisce che il problema non riguardi
solo se il farmaco venga assunto, ma soprattutto come venga prescritto.

Un elemento centrale é rappresentato dall'intensita della terapia ipolipemizzante. Nella pratica clinica, le statine ad
alta intensita risultano ancora sottoutilizzate, mentre é frequente il mantenimento di dosaggi iniziali o moderati
anche in pazienti ad altissimo rischio cardiovascolare. A questo si associa una tendenza diffusa a ritardare l'intensifi-
cazione del trattamento o l'introduzione delle terapie di combinazione, configurando una vera e propria inerzia tera-
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peutica (27). Se da un lato é ragionevole considerare che, nei pazienti lontani dal target, 'aggiunta di ezetimibe possa
risultare pit efficace del semplice raddoppio del dosaggio della statina, grazie a un effetto sinergico sulla riduzione del
colesterolo LDL (28) e a un migliore profilo di tollerabilita (29), dall’altro il mantenimento prolungato di dosaggi iniziali
(ad esempio rosuvastatina 5 mg o atorvastatina 1o mg) risulta difficilmente giustificabile in presenza di un controllo
lipidico inadeguato. Intensificazione del dosaggio e utilizzo precoce delle terapie di combinazione devono pertanto es-
sere considerati in modo integrato, con l'obiettivo di massimizzare la riduzione assoluta del colesterolo LDL, principale
determinante della riduzione del rischio CV.

Un ulteriore fattore determinante é rappresentato dalla percezione del rischio cardiovascolare da parte del medico (27).
Studi basati su survey in ambito diabetologico hanno mostrato come una sottostima del rischio residuo possa influen-
zare negativamente le scelte terapeutiche, limitando I'impiego di strategie piu intensive di riduzione del LDL-C. Infi-
ne, la gestione degli effetti collaterali, reali o percepiti, contribuisce frequentemente a limitare l'ottimizzazione della
terapia. Il timore di sintomi muscolari o di alterazioni metaboliche puo6 condurre a riduzioni inappropriate del dosag-
gio o a sospensioni non necessarie, soprattutto in assenza di una rivalutazione clinica strutturata. In questo contesto,
una comunicazione efficace con il paziente e un approccio sistematico alla gestione dell'intolleranza alle statine ri-
sultano fondamentali per evitare un impatto negativo sul controllo lipidico. Nel complesso, questi dati indicano che il
mancato raggiungimento dei target di LDL-C non deve essere interpretato come un fallimento delle statine in quanto
tali, ma piuttosto come il risultato di una strategia terapeutica non sempre ottimale. Cio impone un ripensamento
dell'approccio clinico, superando la logica della monoterapia prolungata e favorendo, quando indicato, un utilizzo pitt

tempestivo e razionale delle terapie di combinazione.
ILRUOLO DELLE STATINE OGGI: FULCRO DI UNA STRATEGIA TERAPEUTICA MODERNA E COMBINATA

Alla luce delle evidenze disponibili, il dibattito attuale non dovrebbe contrapporre le statine alle nuove terapie ipoli-
pemizzanti, ma ridefinire il loro ruolo all'interno di una strategia terapeutica pitt ampia, integrata e personalizzata.
Le statine non rappresentano un’alternativa ai farmaci pit recenti, ma il fondamento su cui costruire un approccio
efficace e duraturo alla riduzione del rischio cardiovascolare.

L'introduzione precoce di terapie di combinazione rappresenta uno degli elementi chiave per migliorare il raggiun-
gimento dei target di LDL-C (30). Lassociazione di una statina a moderata o alta intensita con ezetimibe consente
riduzioni pitt marcate del LDL-C rispetto alla monoterapia, con un profilo di tollerabilita generalmente favorevole (30),
migliorando l'aderenza ed evitando escalation tardive spesso meno efficaci (31). Nei pazienti a rischio cardiovascolare
almeno alto che non raggiungono i target nonostante una terapia ottimizzata con statina ed ezetimibe, gli inibitori di
PCSKg rappresentano un’opzione altamente efficace (3-5). La progressiva riduzione dei costi e 'evoluzione dei criteri di
rimborsabilita stanno favorendo una pitt ampia diffusione degli inibitori di PCSKg nella pratica clinica, oggi rimbor-
sabili nei pazienti con diabete ad alto o altissimo rischio cardiovascolare per valori di LDL-C >70 mg/dL. In questo con-
testo, la statina, quando tollerata, rimane un elemento essenziale della strategia terapeutica, contribuendo in modo
sostanziale alla riduzione dell’LDL-C e potenziando I'efficacia degli inibitori dei PCSK9 (32, 33). L'azione complementare
delle due classi, aumento dell’espressione dei recettori LDL da un lato e prevenzione della loro degradazione dall’altro,
consente riduzioni addizionali e spesso sinergiche del LDL-C, fino al 50-65% rispetto alla sola statina (32). Tali evidenze
sono supportate da studi meccanicistici, trial randomizzati e raccomandazioni delle linee guida internazionali (3-5),
con dati recenti anche in prevenzione primaria dallo studio VESALIUS-CV (34).

L'acido bempedoico rappresenta un'importante opzione terapeutica aggiuntiva per la riduzione del c-LDL in pazienti
selezionati, ma il suo utilizzo deve essere attentamente contestualizzato. E un pro-farmaco che inibisce 'ATP-citrato
liasi, un enzima a monte della HMG-CoA reduttasi (stesso target delle statine) nel pathway della sintesi del colesterolo.
Viene attivato prevalentemente a livello epatico tramite la very-long-chain acyl-CoA synthetase 1, assente nel muscolo
scheletrico, il che riduce il rischio di mialgia rispetto alle statine (35). La sua potenza ipolipemizzante é pero bassa-
moderata (tra il 17 e il 24%), e l'effetto additivo risulta pitt marcato in assenza di statine o in associazione a statine a
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bassa intensita, mentre é pitt limitato quando aggiunto a statine ad alta intensita (circa 17%) (36). La spiegazione ¢ lega-
ta al fatto che i due farmaci agiscono sulla stessa via metabolica, limitando il beneficio incrementale dell’acido bem-
pedoico nei pazienti gia in trattamento con statine ad alta intensita. Il beneficio cardiovascolare dell’acido bempedoico
e stato dimostrato nello studio CLEAR Outcomes (35) che ha arruolato pazienti intolleranti alle statine (o che non le
volevano prendere) e con livelli basali di LDL-C elevati (circa 140 mg/dL). In questo contesto, nonostante una riduzione
percentuale moderata del bempedoico (21%), l'elevata concentrazione di LDL-C di partenza ha consentito una riduzione
assoluta di LDL-C tale da ridurre il rischio cardiovascolare in maniera significativa. Ne consegue che l'acido bempe-
doico, come tutte le terapie ipolipemizzanti che agiscono sul LDL-C, debba essere valutato in funzione della riduzione
assoluta di colesterolo ottenibile nel singolo paziente. Il suo impatto clinico risulta pertanto maggiore nei soggetti con
valori iniziali di LDL-C elevati, in assenza di statina o in trattamento a basso dosaggio (come nel CLEAR Outcomes) e
pitt limitato nei pazienti gia prossimi ai target raccomandati e in terapia con statine ad alta intensita. Un aspetto di
particolare interesse nel paziente con diabete o a rischio di svilupparlo é il suo profilo metabolico, risultato neutro o
potenzialmente favorevole sul metabolismo glucidico (37, 38). Cio lo rende una possibile opzione nei soggetti con in-
tolleranza alle statine o nei quali non sia possibile un'ulteriore intensificazione del dosaggio. Va tuttavia considerato
l'aumento dei livelli di acido urico e il rischio lievemente aumentato di attacchi di gotta, elementi che richiedono
un’attenta valutazione clinica individuale. Nel complesso, I'acido bempedoico rappresenta una risorsa utile all'interno
dell'armamentario terapeutico ipolipemizzante, ma il suo impiego deve essere guidato da una chiara consapevolezza
dei limiti di potenza e delle evidenze sugli outcome cardiovascolari, all'interno di una strategia che continua a ricono-

scere alle statine un ruolo centrale.
CONCLUSIONI

Alla luce delle evidenze disponibili, le statine rimangono farmaci attuali, efficaci e sicuri nella prevenzione cardio-
vascolare, anche nell’era delle nuove terapie ipolipemizzanti. Nel paziente con diabete, caratterizzato da un rischio
cardiovascolare elevato o molto elevato, la riduzione del LDL-C continua a rappresentare uno degli interventi piu effi-
caci per modificare la prognosi a lungo termine. Il mancato raggiungimento dei target lipidici osservato nella pratica
clinica reale non deve essere interpretato come un limite intrinseco delle statine, ma piuttosto come il risultato di una
strategia terapeutica spesso non sufficientemente intensiva o non adeguatamente personalizzata. Un approccio mo-
derno alla prevenzione cardiovascolare richiede una rivalutazione critica delle modalita prescrittive, una maggiore at-
tenzione alla percezione del rischio e un utilizzo pitt precoce e razionale delle terapie di combinazione sia con farmaci
orali che iniettivi. In questo scenario, le statine non perdono centralita, ma ne acquisiscono una nuova: non piut come
unica opzione terapeutica, bensi come fondamento di una strategia integrata, flessibile e orientata al raggiungimento
dei target raccomandati. Chiedersi se le statine siano ancora attuali significa, in ultima analisi, spostare il focus dal
farmaco alla strategia: le statine funzionano, ma é il modo in cui vengono utilizzate a fare la differenza.
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a cura di Marta Letizia Hribal

Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Universitd Magna Graecia di Catanzaro

Proseguiamo nel primo numero del 2026 con la Rubrica “Aggiornamenti dal mondo della ri-
cerca”, introdotta lo scorso anno, nella quale troverete i profili di tre redattori che collaborano
alla stesura dei Journal Club.

Vi ricordiamo che e possibile seguire i commenti, oltre che tramite social, anche grazie ai

podcast registrati dai redattori.
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Laricerca per meé...

Come un profumo, la ricerca nasce dalle note di testa, dove si concen-
trano le idee e i quesiti iniziali, freschi e stimolanti. Col tempo evolve
nelle note di cuore, dove I'intuizione si traduce in metodo, esperimento
e interpretazione, rivelando sfumature nuove e inattese. Nelle note di
fondo rimane la scia pitt profonda: i risultati maturi, che si trasforma-
no aseconda di chili “indossa”: ogni mente li percepisce in modo diver-
so, generando nuove domande e prospettive. La divulgazione scientifi-

ca éilsillage della ricerca: cio che rimane

curiosita e ispirazione in chi la incontra.
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Definizione e criteri diagnostici dell'obesita clinica

a cura di Chiara Mando, Martina Chiriaco e Flavia Tramontana

Rubino F, Cummings DE, et al. Definition and diagnostic criteria of
clinical obesity. Lancet Diabetes Endocrinol. 2025; 13(3):221-262. doi:

10.1016/S2213-8587(24)00316-4.

Link: https://www.siditalia.it/journal-club/?view=articolo&id=814
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e Nutrizione Clinica, Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana - Direttore: Prof.
Andrea Natali.

Campo di ricerca: svolgo attivita assistenziale in ambito metabolico, presso
ambulatori dedicati alla gestione di obesita, diabete, dislipidemie e malnutrizione.
La mia attivita di ricerca clinica sifocalizza sulla relazione tra obesita e diabete,
analizzando i meccanismi che regolano la secrezione e la sensibilita insulinica in
condizionifisiologiche e patologiche e la risposta ai diversi interventi terapeutici.
Conduco studi sull'impatto delle modifiche dello stile di vita, in particolare della
dieta, sul controllo glicemico e sulla sensibilita insulinica. Inoltre, approfondisco
le complicanze cardiovascolari dei disturbi metabolici, con particolare attenzione
all'ipertensione arteriosa e ai potenziali effetti dei nuovi farmaci antidiabetici sul
rischio cardiometabolico.

Redattore JC nel periodo 2025-in corso

Topic: Nutrizione.

sospeso nell’aria, diffondendo
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Campo di ricerca: la mia attivita assistenziale é di tipo ambulatoriale rivolta a
pazienti affetti da diabete mellito di tipo 2, diabete mellito di tipo 1, endocrinopatie
in gravidanza (in particolare diabete pre-gestazionale e gestazionale), osteopo-
rosi, obesita e dislipidemie. Collaboro in particolare con I'UO di Ginecologia della

Y Melloni anche al di fuori della gravidanza avendo istituito un ambulatorio multidi-
sciplinare di osteo-menopausa. Svolgo attivita di ricerca clinica nellambito della

terapia farmacologica del diabete mellito.
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Topic: Retinopatia diabetica.

Per me laricerca scientifica/l'’essere medico é...

DIABETE

“Queste sono
le iniezioni che
devo fare in un mese”

Cosa rappresenti per me essere medico e diabetologa ai nostri giorni é ben raffigurato da questa foto (dalla campagna
di sensibilizzazione lanciata dall’Associazione Diabetici della Valle d’Aosta per la giornata mondiale del diabete nel
2019). Nonostante le recenti innovazioni terapeutiche e tecnologiche sembrano suggerirci di essere vicini alla cura de-
finitiva, la sfida di tutti gli operatori nel quotidiano deve mirare a tenere alta la qualita della vita delle persone affette
nel percorso ancora da compiere.
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Oltreil cuore e i reni: l'effetto di empagliflozin sulla microangiopatia retinica
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Tesfaye H et al. Empagliflozin and the Risk of Retinopathy in Patients With Type 2 Diabetes. JAMA Ophthalmol. 2025

Jan 1; 143(1):62-71. doi: 10.1001/jamaophthalmol.2024.5219.
Link: https://www.siditalia.it/journal-club/?view=articolo&id=812
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ABSTRACT

PCSKg inhibitors have marked a major advance in the treatment of dyslipidemia and cardiovascular prevention, representing a paradigmatic
example of translational research “from gene to drug”. From the discovery of PCSK9 and its role in LDL receptor degradation to the development
of monoclonal antibodies and siRNA-based therapies such as inclisiran, progress has been linear and biologically driven. Beyond LDL lowering
and cardiovascular risk reduction, ancillary effects on platelet function and glucose metabolism have been investigated. Although PCSKg loss-of-
function variants are associated with a modest increase in diabetes risk, experimental and clinical evidence shows that inhibition of circulating
or hepatic PCSKg does not impair pancreatic 6-cell function, supporting its metabolic safety.

KEYWORDS
PCSK9, cardiovascular prevention, dyslipidemia, hypercholesterolemia, siRNA.

INTRODUZIONE

Lintroduzione sul mercato degli inibitori della Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 9 (PCSK9) nel 2015, a oltre
dieci anni dalla commercializzazione dell’ezetimibe, approvato dalla Food and Drug Administration (FDA) nel 2002
(NdA 21-445), ha rappresentato un autentico cambio di paradigma nel trattamento delle dislipidemie e nella preven-
zione cardiovascolare.

Nonostante questi farmaci abbiano inizialmente suscitato perplessita relative a un potenziale aumento del rischio di
sviluppare diabete o di concorrere a un peggioramento del compenso glicemico nei pazienti diabetici, storia non nuova
per gli ipoglicemizzanti, come per altri gruppi di pazienti ad elevato rischio cardiovascolare, l'arrivo degli inibitori
del PCSKg (PCSKoi) ha rappresentato un importante potenziamento dell'armamentario per il trattamento del rischio
cardiovascolare in questi pazienti. Relativamente alle preoccupazioni concernenti i rischi connessi a questi farmaci,
diverse evidenze hanno dimostrato che l'utilizzo dei PCSK9i non aumenta il rischio di sviluppare diabete di neo-dia-
gnosi, né peggiora il compenso glicemico a lungo termine (1). Di contro, le sotto-analisi dei vari trial hanno dimostrato
cheil beneficio risulta perfettamente conservato nei pazienti diabetici (2). D’altra parte, rappresentando il diabete uno
dei pitt importanti fattori di rischio cardiovascolare, appare evidente che i pazienti diabetici rappresentino uno dei
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principali bacini d'utenza di questo farmaco. Non a caso nel FOURIER, studio di outcome cardiovascolare (CVOT) con-
dotto con evolocumab, quasi il 40% dei pazienti arruolati erano affetti da diabete mellito (3). A conferma di cio, basta
pensare che i valori medi di LDL (Low-Density Lipoprotein) nei pazienti diabetici non trattati con ipolipemizzanti si
attestano al di sopra dei 120 mg/dL (4) e che molti dei pazienti diabetici si pongono a rischio cardiovascolare molto ele-
vato, con un target potenziale di LDL <55 mg/dL (5). Ne deriva che il numero di pazienti che necessitera di una triplice
terapia ipolipemizzante per raggiungere il proprio target di LDL ¢ tutt’altro che trascurabile.

Visto il crescente utilizzo di questi nei pazienti diabetici, ripercorriamo oggi la storia delle scoperte che hanno portato
alla commercializzazione degli inibitori di PCSK9, una storia di sviluppo farmacologico straordinariamente lineare, a
differenza di quanto osservato per numerosi farmaci ipolipemizzanti - e non solo - per i quali la completa definizione
del meccanismo d’azione é talvolta emersa solo dopo I'introduzione clinica. Lezetimibe costituisce un esempio emble-
matico: la sua proteina bersaglio, la Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), e stata infatti identificata soltanto nel 2004 (6),
due anni dopo I'approvazione regolatoria.

La scoperta dell’esistenza di PCSK9, la comprensione del meccanismo molecolare alla base della sua funzione biolo-
gica, la sua definizione come potenziale bersaglio terapeutico e lo sviluppo clinico dei farmaci si sono susseguiti in
modo rigorosamente sequenziale. Dalla scoperta del ruolo di PCSK9 nella degradazione del recettore delle lipoproteine
a bassa densita, agli studi genetici in modelli umani con mutazioni loss-of-function, fino alla produzione di anticorpi
monoclonali specifici - come alirocumab ed evolocumab - ogni fase ha contribuito in maniera coerente alla traduzione
“dal bancone alla clinica”.

LA SCOPERTA DELLA PROPROTEIN CONVERTASE SUBTILISIN/KEXIN TYPE 9

La storia dei farmaci inibitori di PCSK9g rappresenta un chiaro esempio di sviluppo “dal gene al farmaco”. La scoperta
della proteina e del suo ruolo biologico risale al 2003, quando due gruppi di ricerca indipendenti giunsero a risultati
complementari che, nel loro insieme, costituirono il punto di partenza per gli sviluppi successivi. Nel gennaio 2003, un
gruppo di ricercatori canadesi guidato da Nabil G. Seidah identifico, mediante tecniche di biologia molecolare, una nuo-
va proteina appartenente alla famiglia delle convertasi, denominata Neural Apoptosis Regulated Convertase 1 (NARC-1),
espressa in modo rilevante nel fegato, nell'intestino e nei neuroni. Sebbene la funzione biologica della proteina non fosse
inizialmente chiarita né fosse ancora messa in relazione con il metabolismo lipidico, il suo profilo di espressione epatica
e la sua modalita di secrezione suggerirono un coinvolgimento nella regolazione di funzioni epatospecifiche, ponendo le
basi per la successiva comprensione del pathway in cui essa svolge un ruolo centrale (7). Parallelamente, nel giugno 2003,
un gruppo francese guidato da Marianne Abifadel identifico nel gene PCSK9 la mutazione responsabile del fenotipo di
ipercolesterolemia familiare eterozigote (Heterozygous Familial Hypercholesterolemia, HeFH) nella famiglia HC92, non
spiegato da varianti nei geni classici del recettore delle LDL (Low-Density Lipoprotein Receptor, LDLR) e dell'apolipopro-
teina B (APOB). Da questo studio genetico emersero immediatamente indicazioni funzionali rilevanti: I'iperespressione
di PCSKg risultava associata a una ridotta biodisponibilita del LDLR sulla superficie epatica, verosimilmente mediata da
meccanismi di degradazione accelerata del recettore (7). La prova definitiva della funzione biologica di PCSK9 giunse nel
2006, quando Jonathan C. Cohen e Helen H. Hobbs dimostrarono che i soggetti portatori di mutazioni loss-of-function del
gene PCSK9g presentavano bassi livelli di colesterolo LDL e una ridotta incidenza di eventi coronarici (8). Nel complesso,
questi dati definirono in modo chiaro il ruolo cruciale di PCSKg nella regolazione del metabolismo delle LDL, suggeren-
done il potenziale come bersaglio terapeutico. L'inibizione di PCSK9 avrebbe infatti potuto aumentare la biodisponibilita
del LDLR sulla superficie epatica, potenziando la rimozione delle LDL dal circolo e riducendo il rischio cardiovascolare.

GLI ANTICORPI MONOCLONALI ELO SVILUPPO CLINICO

Lo studio di Cohen e Hobbs forni una validazione “umana naturale” del potenziale terapeutico dell'inibizione di
PCSKg. Dal punto di vista concettuale, I'inibizione della proteina appariva non solo efficace nel ridurre i livelli di co-
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lesterolo LDL, ma anche prevedibilmente sicura, in quanto riproduceva un fenotipo protettivo naturale privo di gravi
effetti avversi.

Gia nel 2007, studi preclinici dimostrarono che era possibile modulare, in modelli animali, la biodisponibilita del
LDLR sulla superficie epatica mediante la somministrazione di PCSK9 umano, indipendentemente dalla preserva-
zione della sua attivita catalitica (9). Da questi risultati allo sviluppo di anticorpi monoclonali anti-PCSKg il passo fu
breve. Nel 2012 furono pubblicati i primi studi di fase 1, che dimostrarono come anticorpi monoclonali completamente
umani, quali alirocumab ed evolocumab, fossero in grado di ridurre i livelli di colesterolo LDL in diversi gruppi di sog-
getti: volontari sani, pazienti ipercolesterolemici - con o senza HeFH - e pazienti in trattamento con statine, o meno
(10, 11). Nello stesso anno vennero pubblicati anche i risultati degli studi di fase 2 (12-15). I dati confermarono quanto
ampiamente prevedibile sulla base delle evidenze molecolari e genetiche, sia in termini di efficacia che di sicurezza,
anche grazie alle caratteristiche farmacocinetiche e farmacodinamiche di anticorpi completamente umani e quindi
scarsamente immunogenici. Cio determino una significativa accelerazione dello sviluppo clinico, portando gia nel
2014 ai primi risultati degli studi di fase 3. Evolocumab dimostro un’elevata efficacia in diversi contesti di terapia
ipolipemizzante di fondo, con una riduzione media del colesterolo LDL del 57% a 52 settimane (16). Nell’aprile 2015
vennero pubblicati i risultati relativi ad alirocumab, che mostrarono una riduzione del colesterolo LDL di circa il 53%
a 78 settimane (17). Entrambi gli studi confermarono il profilo di sicurezza dei farmaci e chiarirono i dubbi relativi al
mantenimento dell’efficacia nel lungo periodo.

Nel corso dell’estate del 2015, a pochi mesi di distanza 'una dall’altra, giunsero le approvazioni regolatorie da parte di
FDA ed European Medicines Agency (EMA). Successivamente, nel 2017 e nel 2018, rispettivamente per evolocumab ed
alirocumab, gli studi di outcome cardiovascolare (CardioVascular Outcome Trial, CVOT) sancirono l'efficacia di questi
farmaci nella prevenzione cardiovascolare (18, 19). Lo studio FOURIER dimostro che evolocumab riduceva del 15% il ri-
schio di eventi cardiovascolariin pazienti con pregresso evento cardiovascolare, quando aggiunto alla massima terapia
orale tollerata, a fronte di una riduzione del colesterolo LDL del 59% (18). Risultati sovrapponibili furono osservati nello
studio ODYSSEY OUTCOMES con alirocumab, che ridusse del 15% il rischio di eventi cardiovascolari in pazienti con
sindrome coronarica acuta recente, associandosi a una riduzione del colesterolo LDL del 55% (19).

L'ARRIVO DELL'INTERFERENZA A RNA

La storia di PCSK9 come bersaglio terapeutico non si esaurisce con gli anticorpi monoclonali. In parallelo, si e svilup-
pata una linea diricerca che ha condotto, nel 2020, all'approvazione della quarta terapia, in assoluto, basata sull'inter-
ferenza a RNA (small interfering RNA, siRNA), la prima in ambito lipidologico.

Gianel 2008, il gruppo guidato da Kevin Fitzgerald dimostro che una sequenza di RNA sviluppata da Alnylam Pharma-
ceuticals era in grado di interferire con il processo di traduzione del’'RNA messaggero in proteina, determinando una
riduzione dei livelli di PCSKg e del colesterolo LDL invitro e in vivo. Nei modelli murini, una singola somministrazione
endovenosa in formulazione di nanoparticelle lipidiche (lipidic nanoparticles - LNP) determinava un effetto persisten-
te per circa tre settimane (20). Nel settembre 2011, Alnylam Pharmaceuticals avvio uno studio di fase 1 con ALN-PCS
(Alnylam - Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 9; ClinicalTrials.gov ID NCTo1437059). ALN-PCS & un oligonu-
cleotide di RNA sintetico a doppio filamento, costituito da 21 nucleotidi per ciascun filamento, formulato in LNP di
70-80o nm. Le caratteristiche fisico-chimiche della formulazione consentivano l'ingresso selettivo nei tessuti fenestrati
e un efficace silenziamento genico negli epatociti (21).

Nel 2013, Alnylam Pharmaceuticals e The Medicines Company stipularono un’alleanza strategica per lo sviluppo e la
commercializzazione del composto. Nello stesso anno furono pubblicati i risultati dello studio di fase 1, che dimostra-
rono la riduzione dose-dipendente dei livelli di PCSK9 e di colesterolo LDL, unitamente a un buon profilo di sicurezza
(21). La svolta decisiva avvenne con l'acquisizione di The Medicines Company da parte di Novartis e I'avvio del program-
ma ORION. Inclisiran (precedentemente ALN-PCSsc) comparse per la prima volta in uno studio di fase 1 pubblicato nel
gennaio 2017 (22). In Inclisiran il siRNA sintetico a lunga durata d’azione viene coniugato a carboidrati triantennari di
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N-acetilgalattosamina (GalNAc), che consentono un targeting altamente specifico degli epatociti attraverso il legame
con il recettore asialoglicoproteico (23). Le modifiche chimiche del siRNA ne migliorano la stabilita, rendendo possibile
una somministrazione sottocutanea ampiamente distanziata nel tempo. Dopo il successo della somministrazione
mensile nello studio di fase 1, lo studio ORION-1 di fase 2 valuto l'efficacia di una singola somministrazione a 180 gior-
ni e di un regime trimestrale (24). Gli studi ORION-9, ORION-10 e ORION-11 definirono l'attuale schema posologico,
con una dose iniziale, un richiamo a 9o giorni e successiva somministrazione semestrale. Nei pazienti con HeFH in
trattamento con la massima dose tollerata di statine, con o senza ezetimibe, inclisiran ridusse il colesterolo LDL di
circail 40%, con un effetto stabile fino a 15 mesi (25). Nei pazienti ad alto rischio cardiovascolare, la riduzione osservata
fu del 52% nello studio ORION-10 e del 54% nello studio ORION-11 (26). Inclisiran é stato approvato da EMA nel 2020 e da
FDA nel 2021. Sono attualmente in corso gli studi CVOT (ORION-4; ClinicalTrials.gov ID NCTo3705234), i cui risultati
definitivi sono attesi entro la fine del 2026.

GENE EDITING ED EPIGENETIC EDITING

Tra le strategie pitl innovative in fase di sviluppo si collocano le tecniche di gene editing mirate a PCSK9g. Nel 2021,
Kiran Musunuru e colleghi hanno pubblicato su “Nature” i risultati di uno studio condotto su primati utilizzando
tecnologie di CRISPR base editing, che consentono la sostituzione di una singola base nucleotidica senza indurre il taglio
della doppia elica del DNA. La somministrazione, mediata da LNP, ha determinato una riduzione superiore al 50% del
colesterolo LDL dopo una singola dose (27). Nonostante il profilo di sicurezza teoricamente superiore rispetto alla tecno-
logia CRISPR-Cas9, persistono preoccupazioni legate alla modificazione permanente della sequenza genomica, anche
per approcci di base editing o prime editing (28). Ciononostante, tali strategie hanno portato all’avvio dello studio di fase
1 HEART-1 con VERVE-101. Dopo risultati preliminari incoraggianti, il programma é stato sospeso nel 2024 a seguito
di un grave evento avverso epatico, in uno dei pazienti. E attualmente in corso lo studio HEART-2 con VERVE-102, che
utilizza un sistema di delivery GalNAc-LNP potenzialmente piu sicuro.

In parallelo, sono stati recentemente pubblicati risultati su un approccio di editing epigenetico. Uno studio guidato
da Frédéric Tremblay ha dimostrato, in modelli di primati, che una proteina artificiale in grado di indurre metilazio-
ne del DNA puo sopprimere in modo efficace 'espressione di PCSKg. La proteina viene fornita come RNA messaggero
incapsulato in LNP, successivamente tradotto negli epatociti, e capace di ridurre i livelli circolanti di PCSKg di circa il
90%, con una concomitante riduzione del colesterolo LDL del 70% (29). Leffetto si & dimostrato ereditabile a livello cellu-
lare e reversibile mediante specifici attivatori epigenetici.

FUNZIONI EXTRA-LIPIDICHE DI PCSKg ED EFFETTI ANCILLARI DEGLI INIBITORI

La storia della ricerca su PCSKg rappresenta uno degli esempi pil riusciti di percorso “from bench to bedside”. Nono-
stante le evidenze disponibili collochino la riduzione del rischio di eventi cardiovascolari maggiori (Major Adverse
Cardiovascular Events, MACE) indotta dagli inibitori di PCSK9 sulla stessa linea di metaregressione osservata negli
studi con statine (30) e in coerenza anche con i dati di randomizzazione mendeliana (31), numerosi studi hanno esplo-
rato il ruolo di PCSKo al di 1a del metabolismo lipidico. Tale necessita nasce dall’'osservazione di una correlazione indi-
pendente tra i livelli circolanti di PCSKg e gli eventi cardiovascolari, anche dopo aggiustamento per i fattori di rischio
tradizionali (32, 33), anche se non sono mancati risultati discordanti (34, 35).

Particolare interesse ha suscitato il ruolo di PCSKg nella funzione piastrinica. Studi osservazionali hanno mostrato
una correlazione tra PCSKg circolante e marker di attivazione piastrinica, come il trombossano urinario, nonché con la
reattivita piastrinica e I'incidenza di eventi cardiovascolari in pazienti sottoposti a intervento coronarico percutaneo
(36). Modelli murini knockout per PCSK9 hanno evidenziato una ridotta funzione piastrinica e una diminuita forma-
zione di trombi (37-39). Studi meccanicistici invitro hanno dimostrato che PCSKg puo attivare direttamente le piastrine
umane attraverso il legame con i recettori CD36 e LOX-1, un effetto amplificato dalla presenza di LDL (38, 40). Inoltre,
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le piastrine immagazzinano PCSKg e la rilasciano in seguito all’attivazione, favorendo l'aggregazione piastrinica e il
reclutamento monocitario (41).

Questi dati rappresentano solo uno dei numerosi ambiti di ricerca sugli effetti ancillari di PCSKg e dei suoi inibitori,
che includerebbero anche il bilancio redox, I'infiammazione e la funzione endoteliale (42, 43).

Nel ritorno alla ricerca di base si é cercato anche di capire il perché le iniziali preoccupazioni derivanti dai primi studi
di base, sul potenziale rischio di sviluppare diabete con l'inibizione di PCSK9, non si siano tradotte in reazioni avverse
nella pratica clinica (1).

Studi di randomizzazione mendeliana hanno dimostrato che le varianti associate a loss-of-function di PCSKo, oltre
che alla riduzione di LDL, si associano anche a un modesto ma significativo aumento del rischio di sviluppare diabete
(44). In effetti, la riduzione della biodisponibilita di PCSKg aumenterebbe la biodisponibilita dei LDLR anche sulla su-
perficie delle cellule B delle isole di Langerhans, con conseguente aumento del colesterolo intracellulare. Laccumulo ri-
durrebbe la secrezione da parte delle cellule B di insulina, con le relative conseguenze sull'omeostasi glucidica (44, 45).
Tuttavia, nel 2019, tramite uno studio su modello murino, Da Dalt e colleghi hanno dimostrato che I'omeostasi delle
cellule B, mediata da LDLR, non dipende dal PCSKg circolante, che e il target degli anticorpi come pure dei siRNA (i topi
con epatociti knock-out per PCSKg non presentavano alterazioni della secrezione di insulina), ma dalla secrezione loca-
le della proteina (45). Questa evidenza, frutto della ricerca di base, ha fornito un importante razionale meccanicistico
sulla sicurezza, in termini di bilancio glucidico, della inibizione del PCSKg circolante o della sua produzione epatica.

CONCLUSIONI

Quanto descritto rappresenta uno degli esempi pitt completi e lineari di ricerca traslazionale, in cui la scoperta di
base si e trasformata in terapia clinica attraverso un percorso sorprendentemente privo di interruzioni. Una storia
che continua a reinventarsi, tornando ciclicamente alla ricerca di base per generare nuove ipotesi biologiche e nuove
opportunita terapeutiche.
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Neuropatia autonomica
cardiovascolare nella pratica
clinica: uno, nessuno o
centomila test? « Cardiovascular
autonomic neuropathy in clinical
practice: One, none, or one hundred
thousand tests?

ABSTRACT

Cardiovascular autonomic neuropathy (CAN) is a major form of
DAN (Diabetic Autonomic Neuropathy), strongly associated with
increased risk of cardiovascular events and mortality. Early diagnosis
is essential to improve patient outcomes and prevent cardiovascular
complications. However, the limited availability of gold-standard
cardiovascular autonomic reflex tests (CARTs) poses a challenge. For
thisreason, we conducted a literature review summarizing the current
knowledge on CAN and the diagnostic or screening investigations
mainly used in clinical practice or research settings.

KEYWORDS

Cardiovascular autonomic neuropathy, diabetic neuropathy, CARTS,
COMPASS 31.

INTRODUZIONE

La neuropatia autonomica diabetica (Diabetic Autonomic
Neuropathy, DAN) é definita come una complicanza mi-
crovascolare del diabete estesa alle fibre autonome coliner-
giche, adrenergiche e peptidergiche, in assenza di altre
cause (1). Puo interessare l'intero sistema nervoso autono-
mo, sia simpatico che parasimpatico, e si ripercuote sul
sistema cardiovascolare, gastroenterico, genitourinario,
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sulla funzionalita sudomotoria e neurovascolare. La neu-
ropatia autonomica cardiovascolare (CAN) rappresenta
una delle principali forme di DAN ed é definita come com-
promissione del controllo autonomico del sistema cardio-
vascolare nel contesto del diabete, dopo esclusione di altre
cause (2). Secondo gli Standards of Care (SoC) 2025 dell’Amme-
rican Diabetes Association, la presenza di sintomi e segni ri-
conducibili a DAN e da valutare al momento della diagnosi
nel diabete di tipo 2 (DMT2) e dopo 5 anni dalla diagnosi
nel diabete di tipo 1 (DMT1) e, successivamente, ogni anno
(3). La CAN é una complicanza microvascolare precoce e
frequente del diabete, la cui presenza correla con un signi-
ficativo aumento di eventi cardiovascolari e ha un valore
predittivo indipendente sulla mortalita per tutte le cause
(4, 5). La sua prevalenza varia tra il 12% e il 73% nei soggetti
con DMT2 e tra il 29% e il 54% nel DMT1 (6). Lo studio KORA
S4 ha dimostrato la presenza di CAN anche nel prediabete
con un incremento progressivo della prevalenza tra le per-
sone con normoglicemia, alterata tolleranza al glucosio,
alterata glicemia a digiuno o in presenza di entrambe le
condizioni (7). Inoltre, il rischio di CAN é maggiore negli
anziani, nelle persone con diabete di lunga durata ed in
quelli con scarso controllo glicemico (8). Altri fattori di ri-
schio descritti, in particolare nel DMT2, sono resistenza
insulinica, obesita, malattie cardiovascolari, sindrome
dell'ovaio policistico e steatosi epatica (9). Dal punto di vi-




sta fisiopatologico, la CAN e il risultato di complesse inte-
razioni tra il grado di controllo glicemico e della pressione
arteriosa, la durata di malattia e la degenerazione neuro-
nale legata all’eta (10). Inoltre, i meccanismi sottostanti
allo sviluppo della patologia differiscono tra DMT1, dove il
ruolo principale é svolto dall'iperglicemia, e DMT2, in cui
resistenza insulinica e sindrome metabolica hanno un
ruolo chiave (11). In particolare, l'iperglicemia, attraver-
so I'infiammazione mediata dai prodotti finali della gli-
cazione avanzata (AGEs) e le specie reattive dell'ossigeno
(ROS), determina uno stress ossidativo ed un danno diret-
to alle cellule nervose. Questo, in combinazione con la sof-
ferenza vascolare neuronale dovuta alla microangiopatia
diabetica, contribuisce alla progressione della neuropatia
diabetica (11, 12). Altri fattori che possono contribuire allo
sviluppo di CAN sono genetici, diete ad alto contenuto di
grassi, elevatilivelli di acidi grassi liberi circolanti (13, 14).
Dal punto di vista clinico, la neuropatia colpisce inizial-
mente le fibre nervose pitt lunghe, per cui il nervo vago,
che media la maggior parte dell’attivita parasimpatica, &
il primo ad essere interessato (10). Infatti, le prime mani-
festazioni della DAN sono associate a denervazione para-
simpatica con predominanza dell’attivita simpatica: cio si
traduce nella comparsa di tachicardia a riposo. Solo suc-
cessivamente, si avra anche una denervazione simpatica
(6). Analogamente alla progressione della neuropatia pe-
riferica, che inizia distalmente e progredisce prossimal-
mente, la CAN interessa inizialmente il cuore all’apice,
progredendo, poi, verso la base (10, 15). Laumento dell’at-
tivita simpatica cardiaca contribuisce all'alterazione del
signalling e del metabolismo della noradrenalina, ad un
aumento dello stress ossidativo mitocondriale (16) ed all’a-
poptosi calcio-dipendente (17), portando a danno miocar-
dico ed esponendo, pertanto, il paziente ad un maggior
rischio di eventi cardiaci e morte improvvisa (10).

La comparsa di sintomi rappresenta uno stadio tardi-
vo della CAN. La CAN avanzata, infatti, si manifesta
con ipotensione ortostatica, definita come una riduzione
sostenuta della pressione sistolica 220 mmHg (230 mmHg
in presenza di ipertensione in posizione supina) o della
pressione diastolica 210 mmHg nel passaggio dalla posi-
zione supina a quella eretta. I sintomi comuni compren-
dono vertigini, instabilita posturale, senso di svenimen-
to, presincope e sincope (18), dovuti alla compromissione
del baroriflesso e dell’attivita simpatica (6). L'ipotensione
ortostatica e associata ad aumento del rischio di mortali-
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ta da tutte le cause, da scompenso cardiaco o durante l'o-
spedalizzazione ed a progressione di malattia cerebro- e
cardio-vascolare e ischemia miocardica silente (19, 20, 21,
22). Diversi studi hanno inoltre mostrato un’associazione
tra CAN e le altre complicanze microvascolari del diabe-
te, come nefropatia cronica e retinopatia (23, 24, 25). La
CAN, inoltre, si associa ad instabilita peri-operatoria (26)
e ad una maggiore vulnerabilita all'ipoglicemia e flut-
tuazioni dei valori di HbA1c (27, 28).

Ad ogginon disponiamo di una terapia eziologica specifi-
ca, pertanto la diagnosi precoce riveste un ruolo cruciale
nel determinare la prognosi e il rallentamento della pro-
gressione della CAN, mediante interventi correttivi sullo
stile di vita ed il raggiungimento di un buon compenso
glicemico. La presenza dei sintomi non definisce una
diagnosi di certezza, per la quale, attualmente, i test di
riflessi autonomici cardiovascolari (CARTS) rappresenta-
no il gold standard (2). Tuttavia, la ridotta disponibilita
in molti centri diabetologici delle apparecchiature ne-
cessarie per eseguire i CARTs e della relativa formazione,
rappresenta un ostacolo ad una diagnosi tempestiva. Per
questo motivo, metodologie e strumenti pit semplici, ra-
pidi e poco costosi per lo screening della CAN sono attual-
mente proposti.

TEST DIAGNOSTICI RACCOMANDATI NELLA PRATI-
CA CLINICA

Lo screening della CAN richiede un’attenta valutazione
dei sintomi e dei segni di disfunzione autonomica (2). 11
primo indicatore clinico é rappresentato dalla riduzione
della variabilita della frequenza cardiaca (HRV), regolata
principalmente dall’attivita simpatica e parasimpatica.
Una diminuzione di tale variabilita riflette una com-
promissione del controllo autonomico (29). In soggetti
sani, ’'HRV presenta ampie fluttuazioni in risposta alla
respirazione, con incremento in inspirazione e riduzio-
ne in espirazione, e ad altre condizioni fisiologiche o
stressogene (10). Nei pazienti con CAN, al contrario, puo
comparire tachicardia a riposo, con frequenze che negli
stadi avanzati raggiungono anche i 130 bpm. Tale feno-
meno riflette un incremento relativo del tono simpatico
in associazione a deficit vagale (30). Tuttavia, poiché la
tachicardia a riposo puo essere correlata anche ad altre
condizioni concomitanti, essa non rappresenta un cri-
terio diagnostico affidabile in assenza di ulteriori segni
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clinici (10). La mancata modulazione della frequenza car-
diaca in risposta a stimoli fisiologici, come esercizio fisi-
co, stress o sonno, ¢ indicativa di una fase avanzata della
neuropatia, caratterizzata da denervazione cardiaca e
frequenza costante. Lintolleranza allo sforzo ne rappre-
senta la manifestazione clinica piu evidente (22, 31, 32).
Anche il prolungamento del tratto QT all’elettrocardio-
gramma (ECG) é stato identificato come indicatore relati-
vamente specifico di danno autonomico diabetico (86%),
pur presentando una sensibilita bassa (28%) (33).

TEST DIAGNOSTICI GOLD STANDARD

Come detto, il gold standard per la diagnosi di CAN, se-

condo la Consensus di Toronto, é costituito dai CARTSs (2).

Queste prove, introdotte da Ewing e Clarke nel 1982 (34),

permettono di valutare la funzione parasimpatica attra-

verso la registrazione dell'intervallo R-R all’ECG in rispo-
sta a stimoli specifici. I principali sono:

« Test del respiro profondo: misura il rapporto espirazio-
ne/inspirazione durante la respirazione controllata.

¢ Manovra di Valsalva: valuta I’'HRV durante un’espira-
zione forzata a glottide chiusa.

« Passaggio clinostatismo-ortostatismo: calcola il rap-
porto 30:15, ossia il rapporto tra la frequenza cardiaca
al 30° e al 15° battito dopo il passaggio dalla posizione
supina a quella eretta (14, 29).

Nell'interpretazione dei test & fondamentale considerare

fattori confondenti come eta, frequenza respiratoria e

sesso, per i quali sono raccomandati opportuni aggiusta-

menti (35, 36). La funzione simpatica viene invece valu-
tata mediante il test dell'ipotensione ortostatica, basato
sulla caduta pressoria al passaggio dalla posizione supi-

na a quella eretta (18).

La stadiazione della CAN si basa proprio sui CARTs: un

test patologico indica CAN possibile o iniziale, due o pitt

test alterati definiscono la CAN confermata, l'associa-

zione di ipotensione ortostatica e alterazioni della HRV e

diagnostica di CAN avanzata o severa, la presenza di sin-

tomi configura la CAN sintomatica (2).

ALTRI TEST UTILIZZABILI NELLA PRATICA CLINICA
Oltre ai CARTs, in letteratura sono state proposte diver-

se metodiche aggiuntive (30). Una di queste e l'analisi
spettrale degli intervalli RR tramite Holter ECG con regi-
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strazione prolungata, ma data la complessita tecnica, ri-
sulta una metodica di difficile implementazione (29). Pitt
recentemente, gli indici HRV ottenuti da ECG standard
a 12 derivazioni di 10 secondi si sono rivelati prometten-
ti, in quanto predittivi di morbilita e mortalita cardio-
vascolare in ampie coorti di pazienti con diabete (37, 38).
Il monitoraggio pressorio delle 24 ore (ABPM), invece, &
emerso come metodica complementare, pitt che diagno-
stica, di possibile utilizzo nei pazienti con CAN. 'ABPM,
infatti, consente di identificare condizioni di non-dipping
o reverse dipping, che definiscono la riduzione della fisiolo-
gica caduta pressoria notturna o I'ipertono notturno. Tali
condizioni rappresentano marcatori precoci utili per la
stratificazione del rischio e gestione terapeutica (39). Un
altro parametro di interesse derivato dall’ABPM é il valore
del morning surge, che rappresenta il fisiologico incremen-
to pressorio nelle prime ore del mattino. Un incremento
eccessivo di tale fenomeno si associa ad aumento del ri-
schio di ictus nella popolazione generale e a progressione
dell’'albuminuria nei pazienti diabetici (40). Studi recen-
ti hanno inoltre evidenziato una correlazione tra morning
surge e scores della neuropatia (41).

Ad oggi, tali metodiche alternative e/o di completamen-
to diagnostico possono fornire informazioni aggiuntive
utili al monitoraggio e alla stratificazione del rischio,
ma non possono essere considerate sostitutive dei CARTs.

TECNICHE AVANZATE PER LA VALUTAZIONE DEL-
LA DISFUNZIONE AUTONOMICA NEL DIABETE: PO-
TENZIALITA E LIMITI APPLICATIVI NELLA PRATICA
CLINICA

Sebbene siano disponibili numerose tecniche avanzate
per la valutazione del sistema nervoso autonomo, molte
diesse, pur dotate di elevata accuratezza in ambito speri-
mentale, presentano limitazioni significative nell’appli-
cazione clinica routinaria, quali invasivita, costi elevati,
necessita di competenze specialistiche, bassa accessibili-
ta e complessita interpretativa.

Sensibilita del baroriflesso (BaroReflex Sensitivity, BRS)

La BRS misura la variazione della frequenza cardiaca in
risposta a modifiche pressorie sistoliche, riflettendo di-
rettamente l'integrita del riflesso barocettivo e della mo-
dulazione simpatovagale. Una BRS ridotta indica iperat-
tivita simpatica e deficit vagale, risultando un predittore



indipendente di morbilita e mortalita cardiovascolare,
anche nei pazienti con diabete mellito. La BRS si associa
significativamente a markers di rigidita arteriosa e pun-
teggi compositi di disfunzione autonomica, suggeren-
done un ruolo potenziale quale indicatore surrogato di
neuropatia autonomica precoce e complicanze vascolari.
Tuttavia, l'assenza di protocolli standardizzati e la limi-
tata disponibilita di studi clinici ne riducono I'impiego
diagnostico di routine (29).

Microneurografia e attivita nervosa simpatica muscolare
(Muscle Sympathetic Nerve Activity, MSNA)

La microneurografia consente la registrazione diretta
della MSNA tramite microelettrodi inseriti nel nervo pe-
roneo. Nei pazienti con DMT2 si osservano livelli elevati
di MSNA a riposo ed una risposta attenuata agli stimoli
metabolici, riflettendo una disfunzione adrenergica e
uno stato di insulino-resistenza e obesita correlata. Nei
pazienti con DMT1, al contrario, la MSNA tende a ridursi.
Sebbene la metodica offra una misura diretta dell’attivi-
ta simpatica efferente, la sua natura invasiva, la lunga
durata dell’esame e la dipendenza dall’'operatore esperto
ne limitano l'utilizzo clinico. Inoltre, la presenza di poli-
neuropatia diabetica compromette la qualita del segnale
registrato (29).

Dosaggio plasmatico delle catecolamine

La quantificazione di noradrenalina e adrenalina pla-
smatiche rappresenta una misura indiretta dell’attivita
simpatica globale e surrenalica. Le risposte catecolami-
nergiche a stimoli fisiologici (es. ortostatismo, ipoglice-
mia) sono attenuate nel diabete, con una correlazione
positiva tra livelli di noradrenalina e oscillazioni circa-
diane di pressione arteriosa e frequenza cardiaca. Tutta-
via, l'interpretazione dei valori plasmatici e fortemente
influenzata da variabili esterne (es. postura, dieta, far-
maci), e la risposta agli stimoli e lenta. Sebbene la com-
binazione tra noradrenalina e 3,4-diidrossifenilglicole
(DHPG) aumenti la sensibilita della valutazione, 'appli-
cabilita clinica resta confinata ad ambiti sperimentali,
data l'elevata variabilita biologica e metodologica (29).

Imaging con radionuclidi dell'innervazione simpatica car-
diaca

Limaging nucleare tramite traccianti simpaticomimeti-
ci ([’I]-MIBG, ["C]-HED, 6-["*F]-dopamina) consente una
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visualizzazione diretta dell'innervazione simpatica car-
diaca (29). Studi su pazienti con diabete hanno mostrato
alterazioni precoci della captazione del tracciante, anche
in assenza di sintomi clinici, con distribuzione inizial-
mente localizzata ai segmenti distali del miocardio e
successiva estensione prossimale, associate a instabilita
elettrica e rischio aritmico (42). Tale metodica fornisce
informazioni uniche sulla funzione simpatica, non va-
lutabili con i test autonomici standard, principalmente
parasimpatici. Tuttavia, essa presenta importanti limi-
tazioni: mancanza di traccianti parasimpatici, assenza
di valori di riferimento, bassa riproducibilita, influenza
di variabili cliniche (ischemia, indice di massa corporea
(BMI), controllo glicemico), scarsa disponibilita e costi
elevati. Inoltre, la valutazione é solo semiquantitativa e
richiede l'integrazione con altri test, come i CARTSs, per
una diagnosi completa della CAN (29).

In sintesi, tutte le tecniche avanzate di valutazione della
funzione autonomica offrono strumenti preziosi per lo
studio della fisiopatologia del sistema nervoso autono-
mo (SNA) nel diabete e per I'identificazione precoce della
CAN. Tuttavia, la maggior parte di esse presenta limiti
pratici che ne riducono l'utilizzo clinico sistematico, per-
tanto dovrebbero essere considerate complementari ai
test autonomici tradizionali, riservandone l'uso a conte-
sti specialistici o di ricerca.

METODICHE SURROGATE DI VALUTAZIONE DELLA
CAN

Sono disponibili evidenze consistenti a supporto di di-
versi test che, come surrogati dei CARTs, consentono di
valutare altre funzioni neurologiche. Tra queste, di par-
ticolare interesse é la funzione sudomotoria che riflette
lattivita delle piccole fibre nervose amieliniche ed é tra
le prime alterazioni neurofisiologiche rilevabili nelle
neuropatie distali delle piccole fibre (43, 44). Nei pazienti
con diabete, la disfunzione sudomotoria risulta associa-
ta alla presenza di neuropatia autonomica (45). Uno dei
test che indaga tale funzione é il Neuropad, un cerotto
contenente cloruro di cobalto anidro che, a contatto con
l'acqua prodotta dalle ghiandole sudoripare, cambia co-
lore dal blu al rosa. Si applica tra la prima e la seconda
testa metatarsale, in un’area plantare priva di callosita.
In condizioni normali, il viraggio di colore si completa in
circa dieci minuti; in caso di disfunzione sudomotoria, &
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assente o incompleto. E stata dimostrata un’associazione
tra la densita delle fibre nervose intraepidermiche (IENF)
e la risposta al Neuropad, oltre che una correlazione con
parametri derivati dai CARTs, con sintomi della DPN e
con 'ipotensione ortostatica (45, 46). Inoltre, il tempo as-
soluto di viraggio del colore (CCC time) e stato proposto
come indice di gravita: un cut-off di 15 minuti ha mostra-
to un miglior compromesso tra sensibilita e specificita
per CAN e DPN (45). Il Neuropad € un test semplice, non
invasivo ed economico che puo essere impiegato nello
screening di ampie popolazioni (46). Presenta un’accura-
tezza diagnostica moderata, con una buona sensibilita
ma specificita limitata (46, 47, 48). Inoltre, ¢ influenzato
da fattori ambientali (temperatura, idratazione cutanea)
e da possibili artefatti legati a callosita o ad applicazione
non ottimale della patch. Infine, il tempo di esecuzione
puo risultare poco agevole in cliniche diabetologiche ad
alto carico assistenziale (46).

Il Sudoscan fornisce una valutazione rapida (<3 min), non
invasiva, riproducibile e quantitativa della funzione su-
domotoria (49). Non richiede particolare preparazione né
da parte del paziente né del personale sanitario per la sua
esecuzione ed interpretazione (50). Si basa sulla reazione
elettrochimica tra gli ioni cloruro presenti nel sudore e
gli elettrodi a piastra in acciaio inox, su cui il paziente
appoggia mani e piedi; l'applicazione di una corrente a
basso voltaggio (<4 V) genera un segnale espresso come
“Electrochemical Skin Conductance” (ESC) (50). Alterazioni
dell’ESC nei pazienti con DMT1 e DMT?2 si associano, con
un’accuratezza moderata, alle anomalie riscontrate ai
CARTs e, di conseguenza, alla presenza e allo stadio della
CAN (49, 50, 51). 1l Sudoscan si caratterizza per una buona
riproducibilita e, grazie al suo principio di funzionamen-
to, risente meno dei tassi di sudorazione rispetto ad altri
metodi (50, 51, 52). Tuttavia, non é ancora del tutto chiaro
se questo test misuri primariamente la funzione delle fi-
bre nervose sudomotorie, delle ghiandole sudoripare o di
entrambe (51, 52, 53). Le evidenze relative all'accuratezza
diagnostica per la CAN sono limitate (49, 54, 55) e carat-
terizzate da una notevole eterogeneita metodologica: dif-
ferenze nel numero dei CARTs impiegati, uso non sempre
coerente di valori normativi corretti per eta e sostituzio-
ne delle misure di ESC con punteggi compositi (CAN risk
score) (51).

Le fibre corneali offrono un’ulteriore finestra di valuta-
zione delle piccole fibre nervose. La microscopia confo-
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cale corneale (CCM) e una metodica oftalmologica inno-
vativa, non invasiva e in rapida diffusione che consente
la quantificazione diretta delle fibre nervose corneali at-
traverso parametri strutturali quali la densita delle fibre
(CNFD), lalunghezza (CNFL) e la densita dei rami (CNBD).
Tali parametri hanno dimostrato la capacita di identifi-
care precocemente la neuropatia autonomica e di stratifi-
carne la gravita, con sensibilita e specificita elevate (56).
Azmi e colleghi (57) hanno recentemente dimostrato che
la CCM ha sensibilita e specificita comparabili ai CARTs
peridentificare la CAN sia in stadio precoce sia avanzato,
nei pazienti con DMT1 e DMT2. In aggiunta, presenta il
vantaggio di non essere influenzata da farmaci che alte-
rano la frequenza cardiaca (es. B-bloccanti) (57). La CCM
fornisce misure obiettive e ripetibili, potenzialmente
utili nel follow-up terapeutico, ma richiede apparecchia-
ture dedicate e personale esperto, con costi elevati e di-
sponibilita ancora limitata alla ricerca (58).

In sintesi, i metodi surrogati offrono prospettive concrete
per uno screening pilt ampio e precoce della CAN senza
pero poter sostituire i CARTs, che rimangono il gold-
standard diagnostico.

STRUMENTI
CAN

PER LO SCREENING CLINICO DELLA

Come gia evidenziato, dato che la valutazione sistema-
tica della CAN é ostacolata da diversi fattori, diventa es-
senziale identificare precocemente i pazienti a maggior
rischio di sviluppare CAN e indirizzarli all’esecuzione
dei CARTs per adeguata conferma diagnostica (59, 60).
Numerosi studi epidemiologici hanno riconosciuto di-
versi fattori di rischio associati alla CAN, tra cui scarso
controllo glicemico, ipertensione arteriosa, abitudine
al fumo, eta avanzata, dislipidemia, aumento del BMI,
lunga durata del diabete, malattia cardiovascolare e
complicanze microvascolari come retinopatia e nefropa-
tia (61-63). Sulla base di queste evidenze, nel corso degli
anni sono stati messi a punto strumenti di screening pitt
semplici, rapidi e sostenibili, come sistemi a punteggio
basati prevalentemente su variabili cliniche. I primi si-
stemi di punteggio, sviluppati circa un decennio fa in
studi trasversali di popolazione, includevano sia persone
con DMT32, sia soggetti senza diabete (7, 64, 65). Questi
lavori, di cui due condotti su coorti cinesi, hanno indi-
viduato come principali predittori di CAN l'eta, il BMI,



Tabella 1

CARTs (gold standard):
- Test del respiro profondo
- Manovra di Valsalva

10 secondi

. .. ABPM
Pratica clinica

Neuropad

Sudoscan

COMPASS-31

CAN risk score

Sensibilita del baroriflesso

Ricerca

Microneurografia

dopamina

- Passaggio da clino- a ortostatismo

Test dell'ipotensione ortostatica

Holter ECG 24 ore o ECG standard a 12 derivazioni di

Microscopia corneale confocale

Dosaggio plasmatico catecolamine

Imaging nucelare con ['#1]-MIBG, ["C]-HED, 6-["®F]-
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& Test discreening e diagnosi per la CAN in pratica clinica e in ambito di ricerca

Metodiche diagnostiche per CAN Parametri valutati — Funzioni indagate

HRV - funzionalita sistema nervoso parasimpatico

Caduta pressoria nel passaggio da clino a
ortostatismo — funzionalita del sistema nervoso
simpatico

Analisi spettrale HRV — metodica di completamento
diagnostico per funzionalita sistema nervoso
parasimpatico e simpatico

Variabilita pressoria circadiana — metodica di
completamento diagnostico

Tempo assoluto di viraggio del colore— metodica
surrogata che valuta la funzione sudomotoria delle
piccale fibre nervose amieliniche

Conduttanza elettrochimica della cute — metodica
surrogata che valuta la funzione sudomotoria delle
piccole fibre nervose amieliniche

Sintomi da disfunzione del sistema nervoso
autonomo — metodica di screening clinico

Parametri clinici e di laboratorio — metodica di
screening clinico

Fibre nervose corneali - metodica surrogata

Variazione FC in risposta a maodifiche pressorie
sistoliche — modulazione simpato-vagale del
baroriflesso

Attivita nervosa simpatica muscolare - funzionalita del
sistema nervoso simpatico

Adrenalina, noradrenalina, DHPG - misura indiretta
dell’attivita simpatica globale e surrenalica

Captazione dei traccianti - innervazione simpatica
cardiaca

Abbreviazioni: CARTs: cardiovascular autonomic reflex tests, HRV: heart rate variability, ECG: elettrocardiogramma, ABPM: ambula-
tory blood pressure monitoring, COMPASS-31: Composite Autonomic Symptom Score-31, CAN: cardiovascularautonomic neuropathy,
DHPG: 3,4-diidrossifenilglicole, MIBG: meta-iodobenzilguanidina, HED: hydroxyephedrine, FC: frequenza cardiaca.

la pressione arteriosa, la frequenza cardiaca, il fumo e
la durata della malattia, con una buona performance
diagnostica (sensibilita >70% e specificita >62%). Successi-
vamente, in altri studi sono stati proposti scores dedicati
specificamente alle persone con DMT1 (66, 67). Nel 2022
Menduni e collaboratori, in uno studio retrospettivo tra-
sversale, hanno introdotto un CAN riskscore applicabile sia
al DMT1 che al DMT2 (68). Lo score si basa su frequenza car-
diaca a riposo, HbA1c, retinopatia, nefropatia e malattia
cardiovascolare in entrambe le forme di diabete, mentre
prevede l'aggiunta di colesterolo HDL, valore pressione
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arteriosa sistolica e abitudine tabagica per il DMT1 e te-
rapia insulinica e livello di attivita fisica nel DMT2. La
frequenza cardiaca a riposo & I'unico indice autonomico
incluso nel punteggio ed ¢ risultata significativamente
correlata al punteggio dei CARTs (p<o.001), al rapporto
espirazione/inspirazione e al rapporto 30:15, indipen-
dentemente dal tipo di diabete. Nei soggetti con DMT2,
un valore soglia pari a 4 ha mostrato una sensibilita del
78.6%, una specificita del 73.5% e un valore predittivo ne-
gativo del 97.3% per CAN confermata (68). In uno studio
di validazione esterna condotto su pazienti con DMT1, lo
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score ha evidenziato una sensibilita dell’85%, una specifi-
cita del 67% e un valore predittivo negativo del 96% (69).
I1 CAN risk score inoltre é risultato correlato con la gravita
dei CARTSs, il rapporto espirazione/inspirazione e al test
durante manovra di Valsalva (69).

I1 COMPASS 31 rappresenta una versione ridotta e sempli-
ficata del questionario COMPASS originario, che include-
va 84 items, ed é stato sviluppato per avere accesso ad uno
strumento di pit rapido e pratico utilizzo. Il questionario
valuta la presenza di sintomi riconducibili a disfunzione
autonomica attraverso 31 items suddivisi in sei domini, che
indagano le funzioni ortostatiche, vasomotorie, secreto-
motorie, gastrointestinali, vescicali e pupillomotorie (70).
La validazione della versione italiana nei pazienti con
diabete ha mostrato una discreta accuratezza diagnostica
del punteggio totale sia per la CAN che per la DPN, confer-
mandone l'affidabilita come strumento di screening (71).
Risultati simili sono stati riportati da Meling e colleghi
con la versione norvegese, che ha mostrato una moderata
accuratezza diagnostica, pur suggerendo un diverso va-
lore soglia (72). Pill recentemente, uno studio prospettico
ha evidenziato come il COMPASS 31 risulti maggiormente
correlato alla presenza di CAN nel DMT1 rispetto al cam-
pione con DMT2, dimostrando una buona accuratezza
diagnostica solo nella popolazione con DMT1 (73). Al fine
di ottimizzare le prestazioni diagnostiche, diversi gruppi
hanno proposto di combinare il questionario COMPASS 31
con ulteriori strumenti di valutazione. In particolare, D’A-
mato e collaboratori hanno mostrato come l'integrazione
con test di funzionalitd sudomotoria, come il Sudoscan,
determina un incremento della sensibilita e della specifi-
cita complessive rispetto all'uso delle metodiche prese sin-
golarmente (51). Analogamente, Zhang e colleghi hanno
evidenziato che la combinazione con l'analisi della HRV
migliora l'accuratezza diagnostica complessiva (74).

I dati della letteratura confermano il valore diagnostico
degli strumenti di screening clinico per identificare i can-
didati ai CARTs, riducendo cosi la necessita di uno scree-
ning universale. Utilizzando dati clinici di routine sotto
forma di variabili categoriche, come per il CAN risk score, o
mediante l'utilizzo di questionari, questi strumenti risul-
tano facili da calcolare e implementare nella pratica clini-
ca portando ad una precoce diagnosi della CAN.

La tabella 1 riassume le procedure di screening e di dia-
gnosi della CAN in uso in pratica clinica o in specifici
contesti di ricerca.

70

CONCLUSIONI

Ad oggi, non esistono alternative diagnostiche di piu
semplice o rapido utilizzo altrettanto sensibili e speci-
fiche dei CARTs nella diagnosi della CAN. Le altre me-
todiche utilizzate principalmente in ambito di ricerca
risultano costose, di difficile impiego o richiedono la pre-
senza di personale altamente specializzato. Le metodi-
che surrogate di valutazione della funzione autonomica
risultano promettenti come strumenti di screening dei
soggetti con diabete, soprattutto se utilizzate in combi-
nazione con scores clinici o questionari specifici. In ogni
caso, bisogna tenere in considerazione che i CARTS stessi
possono risentire di interferenze farmacologiche o dello
stato glicemico nel momento in cui vengono effettuati.
Diversi studi hanno dimostrato che le variazioni acute
della glicemia, sia in senso ipoglicemico che iperglice-
mico, influenzano in maniera significativa la variabili-
ta della frequenza cardiaca, parametro cardine nei test
diagnostici per la CAN. Episodi ipoglicemici, infatti, de-
terminano una marcata attivazione simpatica con ridu-
zione complessiva dell'HRV e conseguenti modifiche nei
parametri spettrali, anche in soggetti con ipoglicemie
inavvertite (75, 76). Anche l'iperglicemia, sia acuta che
cronica, si associa ad alterazioni dell’HRV, con un risul-
tato di riduzione dell’'HRV in caso di esposizione cronica
a valori di elevati livelli di glicemia (77, 78). Per questo
motivo, é consigliabile valutare il profilo glicemico al mo-
mento dell’esecuzione dei test.

Tra i farmaci principali, invece, che agiscono sul SNA o
sulla funzione cardiovascolare, che possono interferire
con i CARTs, vi sono: i B-bloccanti, che riducono la rispo-
sta cronotropa e I’'HRV; i calcioantagonisti, i vasodilata-
tori e i diuretici che possono amplificare o mascherare la
risposta pressoria ai test ortostatici; gli anticolinergici,
gli antidepressivi triciclici, gli antiaritmici e gli antiper-
tensivi ad azione centrale che possono altresi ridurre l'af-
fidabilita diagnostica dei CARTSs (1, 22). Di conseguenza,
risulta importante valutare l'anamnesi farmacologica
dei pazienti prima di eseguire la diagnostica per CAN.
Tutti questi elementi evidenziano come la CAN rappre-
senti una sfida diagnostica, che, allo stato attuale, non
puo comunque prescindere dall’esecuzione dei CARTs.
Tuttavia, gia gli Standard italiani per la cura del diabe-
te mellito SID-AMD del 2018 introducevano l'utilizzo del
COMPASS 31 per lo screening dei sintomi di DAN (79).



Per questo ed alla luce dei dati presenti in letteratura, le
metodiche surrogate (CCM, tecniche di valutazione della
funzione sudomotoria) e gli scores di stratificazione del ri-
schio o questionari specifici perla valutazione della CAN,
come il COMPASS 31, pure in combinazione tra di loro,
potrebbero entrare nell’algoritmo diagnostico, ed un ap-
proccio step by step appare la strategia piu razionale ed effi-
ciente. Questi strumenti, infatti, hanno dimostrato un
buon potenziale come metodiche di screening e selezione
dei soggetti con diabete a pil alto rischio di sviluppare
CAN, meritevoli quindi di accedere alla diagnostica “di
secondo livello” con i metodi di elezione.
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