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ABSTR AC T

To date, type 2 diabetes mellitus (DMT2) is still a major public health 

problem, in view of its dramatic increasing prevalence and its asso-

ciation with numerous comorbidity and complications. It is widely 

demonstrated that DMT2 is significant associated with obesity, Met-

abolic-associated Steatotic Liver Disease (MAFLD), Metabolic dys-

function-associated steatohepatitis (MASH), and cognitive impair-

ment, which are interconnected by many molecular mechanisms such 

as peripheral and cerebral insulin resistance, inflammation, oxidative 

stress and endocrine dysfunctions. In this article we have highlighted 

the putative role played by inflammation and insulin resistance as the 

key mechanism underling those conditions, the therapeutic rationale 

for the use of GLP1 receptor agonists (GLP1-RA) and the prospects. Al-

though further studies are needed, the identification of the involved 

molecular mechanisms may represent an opportunity to find novel 

and early biomarkers and new potential therapeutic targets for the 

management and treatment of these chronic and complex diseases.

Evidenze, riflessioni e considerazioni sull’ipotesi 
di uno sviluppo fisiopatologico comune tra diabete 

di tipo 2, obesità, MASH e declino cognitivo.
Esiste un fondamento terapeutico comune per i GLP1 

receptor agonist?
Type 2 diabetes, obesity, MASH and cognitive impairment: a common 

pathophysiology enabling a single treatment for several targets

Martina Parise1*, Vera Tocci2*, Marika Menduni3, Domenico La Sala4, 
Francesca Borroni5, Valeria Cambria6, Annalisa Creanza7, Alessandro Rizzi8, 

Serena Saverino9, Maria Pompea Antonia Baldassarre10

1Dipartimento di Scienze della Salute, Università Magna Graecia di Catanzaro; UO di Malattie del Metabolismo, AOU “Renato Dulbecco” 
di Catanzaro; 2Dipartimento di Scienze della Salute, Università Magna Graecia di Catanzaro; U.O.C. di Endocrinologia, AOU Mater Domini 

di Catanzaro; 3UOS di Endocrinologia e Diabetologia, Ospedale Isola Tiberina-Gemelli Isola, Roma; 4UOSD Malattie Endocrine, della 
Nutrizione e del Ricambio, AORN S. Giuseppe Moscati Avellino; 5UOSD Diabetologia, AST Macerata; 6SSD Endocrinologia e Diabetologia 

ASL VC; 7ASST NORD MILANO; 8UOSD Diabetologia, Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli, Università Cattolica del Sacro 
Cuore, Roma; 9UOC Medicina Interna, P.O. Paternò, ASP Catania; 10DMSI, Università degli Studi “G. d’Annunzio” Chieti-Pescara

*uguale contributo

KEY WORDS 

Type 2 diabetes, MAFLD, MASH, obesity, cognitive impairment, GLP1 

receptor agonists.

INTRODUZIONE

Il diabete mellito di tipo 2 (DMT2) rappresenta uno dei 

maggiori problemi di salute pubblica a livello mondia-

le alla luce del suo drammatico incremento in termini 

di prevalenza e delle complicanze e comorbidità ad esso 

associate. Oggigiorno, nel mondo, circa 463 milioni di 

individui sono affetti da DMT2 (9,3%) e, nonostante i pro-

gressi compiuti nel trattamento precoce della patologia e 

dei suoi fattori di rischio, le stime future non promettono 

miglioramenti; anzi, è previsto che entro il 2030 i sogget-

ti affetti da DMT2 saranno 578 milioni (10,2%) ed entro il 

2045 circa 700 milioni (10,9%). 
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Com’è noto, il DMT2 è strettamente associato a diverse 

affezioni croniche come obesità, malattia epatica stea-

tosica (Metabolic-associated Steatotic Liver Disease, MA-

FLD), steatoepatite (MASH) e deterioramento cognitivo, 

in cui ciascuna concorre al peggioramento dell’altra, in 

un temibile circolo vizioso (Fig. 1). 

L’obesità è uno dei maggiori fattori di rischio per lo svilup-

po di DMT2. Si tratta di una patologia ad alto impatto me-

dico e sociale, tanto da esser stata recentemente ricono-

sciuta dall’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) 

come “un epidemia mondiale” (1): nel 2020 è stato stimato 

come circa 600 milioni di individui fossero affetti da tale 

condizione, con un trend in crescita verso il 2030 (2).

La MAFLD-MASH include uno spettro di patologie epati-

che ad andamento progressivo, istologicamente definite 

come steatosi semplice, steatoepatite (MASH) e cirrosi 

che, in alcuni casi, può evolvere verso il carcinoma epa-

tocellulare (HCC). La prevalenza mondiale della MAFLD 

si attesta sul 30% con diagnosi effettuata mediante tec-

nica radiologica (prevalentemente ecografia dell’addome 

superiore) (3). La contemporanea presenza del DMT2 fa 

aumentare la prevalenza in modo considerevole, arrivan-

do alla spaventosa prevalenza del 65% (4). Inoltre, negli 

studi che hanno valutato il danno epatico mediante biop-

sia (il gold standard diagnostico), è emerso come i pazienti 

diabetici siano portatori di forme più severe di malattia 

(prevalenza MASH nei pazienti diabetici: 37,3%, 95% CI 

24,7-50%; prevalenza di fibrosi avanzata nei pazienti dia-

betici: 17%, 95% CI 7,2-34,8%) (5). In effetti esiste un’asso-

ciazione bidirezionale tra MAFLD e DMT2 che condiziona 

in senso negativo il decorso di entrambe le malattie (6). Il 

rischio di progressione della MAFLD verso forme di fibro-

si avanzata e cirrosi, nonché di ricoveri ospedalieri e di 

mortalità per cause epatologiche (7) come la presenza di 

MAFLD nel DMT2 riduce le possibilità di raggiungere un 

adeguato compenso glicemico, peggiora la dislipidemia 

aterogena, aumenta il rischio di danno renale cronico 

e di eventi cardiovascolari avversi (8-9). È recente l’ado-

zione ufficiale della nuova nomenclatura per la malattia 

epatica steatosica (SLD) (10). La vecchia definizione di 

Nonalcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) è stata abban-

donata in favore della MAFLD che pone maggiormente 

l’accento sulla componente metabolica della malattia. 

La revisione della nomenclatura mira a riflettere meglio 

la complessità della condizione e a superare i limiti del-

la precedente terminologia contribuendo a una diagnosi 

più precisa e a una gestione terapeutica mirata, tenendo 

conto della complessità dei fattori sottostanti coinvolti 

nella patogenesi della MAFLD (10).

Il DMT2 si associa anche alla riduzione delle funzioni co-

gnitive ed a cambiamenti nella struttura cerebrale, tanto 

che è stato proposto come il decadimento cognitivo possa 

essere considerato una nuova complicanza della malattia 

diabetica (10). Il DMT2 comporta un aumento del 50% del 

rischio di sviluppare sia la demenza di origine vascolare 

(12), sia Malattia di Alzheimer (AD) (13-14). Sembrerebbe 

inoltre che tali alterazioni possano esordire già nella con-

dizione di disglicemia che precede la diagnosi di diabe-

te ed evolvere ad una velocità fino a due volte superiore 

rispetto a quella del normale invecchiamento cognitivo 

(15-16). Va considerato come anche l’obesità, a sua volta, 

sia considerata un fattore di rischio indipendente per 

demenza e AD (17). Si distinguono diversi stadi della di-

sfunzione cognitiva associata al DM, in base alla gravità 

(18): lievi riduzioni cognitive, deterioramento cognitivo 

lieve (MCI, Mild Cognitive Impairment) e demenza. L’in-

Figura 1  Rappresentazione schematica del pre-

supposto fisiopatologico comune tra diabete mellito di 

tipo 2, obesità, MASH e declino cognitivo, ed il poten-

ziale terapeutico dei GLP1-RA in grado di interrompere 

il circolo vizioso che si instaura ed autoalimenta

DPP4, dipeptidil-peptidasi 4; GLP1-RA, glucagon-like peptide1-Ago-
nisti Recettoriali; MAFLD, Metabolic-associated Steatotic Liver Dis-
ease; MASH, Metabolic dysfunction-associated steatohepatitis.
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teresse clinico verso questa complicanza si è indirizzato 

soprattutto al riconoscimento e alla diagnosi precoce del 

MCI. Con MCI si definisce il coinvolgimento di uno o più 

domini cognitivi, in particolare quello della memoria, 

e conservazione della gran parte delle attività della vita 

quotidiana, al contrario di ciò che accade nella demenza 

(19). È, quindi, uno stato di transizione da una norma-

le funzione cognitiva alla demenza (20-21). Dalle cono-

scenze attuali, il DM rappresenta non solo un fattore di 

rischio per l’insorgenza di MCI (14), ma anche per la sua 

progressione a demenza (22).

MECC ANISMI FISIOPATOLOGICI COMUNI TR A 

DMT 2, OBESITÀ, MA SH E DECLINO COGNITIVO: “È 

NATA PRIMA L’ INFIAMMA ZIONE O L’ INSULINO RE-

SISTENZ A?”

L’infiammazione è una risposta fisiologica contro stimoli 

lesivi quali agenti patogeni e danno cellulare (23). Diver-

si studi hanno riportato come l’infiammazione cronica, 

innescata da un eccessivo introito calorico, svolga un 

ruolo critico nello sviluppo della disfunzione metabolica 

correlata all’obesità (24). È noto come l’organo adiposo dei 

soggetti obesi sia un tessuto disfunzionale sede di cospi-

cua attività infiammatoria (definita low grade metabolic in-

flammation o metainflammation), largamente confermato dal 

riscontro in esso di alti livelli di citochine pro-infiamma-

torie quali Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α), Interleuchi-

na-1 (IL-1), Interleuchina-6 (IL-6), e Monocyte Chemoat-

tractant Protein-1 (MCP-1) (25-26). Il TNF-α è uno dei più 

importanti mediatori infiammatori prodotto non solo da 

monociti-macrofagi, ma anche da cellule T, neutrofili, 

fibroblasti ed adipociti. Esso induce infiammazione tes-

suto-specifica attraverso la generazione di specie reattive 

dell’ossigeno (ROS) e l’attivazione di varie vie trascrizio-

nali pro-infiammatorie. Il TNF-α nel tessuto adiposo è in 

grado di promuovere la sintesi ed il rilascio della MCP-1, 

da parte dei preadipociti e delle cellule endoteliali, re-

sponsabile di un importante reclutamento macrofagico 

(24). I macrofagi che popolano il tessuto adiposo risulta-

no eterogeni dal punto di vista immunofenotipico e fun-

zionale. Classicamente sono individuate due popolazioni 

principali: il fenotipo M1, indotto da mediatori come l’in-

terferone (INF) γ ed il lipopolisaccaride (responsabili an-

che dell’attivazione della popolazione linfocitaria TH1), 

caratterizzato da iperproduzione di citochine proin-

fiammatorie, ed il fenotipo M2 in grado di promuovere 

l’espressione di molecole ad azione immunosoppressiva 

e riparatrice. È stato postulato come nell’adiposopatia 

vi sia uno switch tra la popolazione M2 verso quella M1 

(27). Lo storm citochinico che ne consegue genera indiret-

tamente una risposta multisistemica, in grado di stimo-

lare la lipolisi negli adipociti e determinare lipotossicità 

in altri tessuti quali il fegato, il muscolo, il pancreas ed 

anche il sistema nervoso centrale (28). 

Lo squilibrio immunitario-infiammatorio, accompa-

gnato da fattori genetici ed ambientali, contribuisce 

anche alla patogenesi della MAFLD. Nel fegato troviamo 

due subset immunitari: le cellule di Kupffer (KC) residen-

ti ed i macrofagi derivati dai monociti dal sangue perife-

rico. A seguito di un insulto metabolico, le KC reclutano 

ulteriori monociti che subiscono la riprogrammazione 

metabolica dei macrofagi con fenotipo M1 (29). Anche 

la stessa progressione patologica della MAFLD verso la 

MASH è sostenuta dall’infiammazione in un processo 

“a tre colpi” caratterizzato da degenerazione steatosica 

dell’organo, lipotossicità ed infiammazione (30). Breve-

mente, la steatosi si accompagna ad un aumento del se-

gnale del fattore di trascrizione NF-κβ (fattore nucleare 

– kappaβ) il quale promuove la traduzione di geni con at-

tività pro-infiammatoria come TNF-α, IL-6 e IL-1β. A loro 

volta queste citochine contribuiscono al reclutamento e 

all’attivazione delle KC (31) e delle cellule stellate di Ito, 

principali responsabili della degenerazione fibrotica del 

fegato (32). 

Inoltre, numerose evidenze suggeriscono che la neu-

roinfiammazione e lo stress ossidativo, concorrano an-

che alla patogenesi del deterioramento cognitivo (33). Il 

persistere, infatti, del danno infiammatorio, comporta 

una perdita delle tight-junctions a livello della barriera 

emato-encefalica (BEE), compromettendone integrità 

e funzione (34), oltre a favorire la differenziazione della 

microglia verso la forma proinfiammatoria M1 (35). Inol-

tre, lo stato pro-infiammatorio comporta una attivazione 

disfunzionale degli astrociti, responsabili dell’uptake del 

glucosio e della neuroplasticità sinaptica, contribuendo 

alla progressione del danno nervoso (36). 

Il reservoir infiammatorio che accompagna queste diver-

se affezioni presenta come target comune il signalling del 

recettore insulinico, inducendo insulino resistenza (IR) 

post-recettoriale. I meccanismi molecolari coinvolti sono 

multifattoriali e comprendono una ridotta capacità di 
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autofosforilazione del recettore insulinico (INSR) sui re-

sidui di tirosina, una ridotta espressione e attivazione 

dell’Insulin Receptor Substrates-1 (IRS-1) ed un aumento 

dei livelli della subunità p85 della fosfatidilinositolo3-

chinasi (PI3-K). L’IRS-1 è la principale proteina di anco-

raggio nel muscolo scheletrico umano. Dopo che l’IRS-1 è 

fosforilata sui residui di tirosina, innesca il reclutamen-

to della PI3-K, evento necessario per stimolare il traspor-

to del glucosio (37). A differenza della fosforilazione in 

tirosina, che attiva il pathway a valle dell’INSR, la fosfori-

lazione dell’INSR e di IRS-1 sui residui di serina/treonina 

riduce il segnale agendo con effetto inibitorio (fosforila-

zione aberrante). Infatti, l’aumento del livello di TNF-α 

induce IR negli adipociti e nei tessuti periferici alterando 

il segnale insulinico attraverso la fosforilazione in serina 

di IRS-1 e dell’INSR (38). 

L’IR diviene, dunque, il presupposto fisiopatologico che 

genera ed autoalimenta patologie croniche quali DM, 

MAFLD, obesità e decadimento cognitivo (37-38).

INSULINO RESISTENZ A: L’ALTR A FACCIA DELL A 

STESSA MEDAGLIA

È noto che il tessuto adiposo, in particolar modo il tessu-

to adiposo viscerale, sia infarcito di cellule immunitarie 

disfunzionali e citochine infiammatorie che contribui-

scono ad alimentare uno stato sub-infiammatorio che a 

sua volta determina IR a livello epatico e periferico (39). 

Sembrerebbe infatti che l’infiammazione sistemica di 

basso grado possa portare all’attivazione di chinasi da 

stress nel tessuto adiposo viscerale, come il complesso 

IkB  chinasi (IKK) e la chinasi N-terminale c-Jun 1 (JNK1), 

le quali compromettono l’azione dell’insulina attraverso 

la fosforilazione di IRS-1 sui residui inibitori di serina, 

anziché sui residui stimolatori di tirosina, alterando così 

il segnale del recettore insulinico a valle (40). Inoltre, 

l’infiammazione cronica ha un notevole impatto anche 

sulla capacità della beta cellula di produrre insulina. La 

prevalenza del fenotipo macrofagico M1 anche nelle isole 

pancreatiche comprometterebbe la funzione secretoria; 

quindi, si instaurerebbe un deficit relativo di secrezione 

insulinica. Quest’ultima, nel soggetto obeso, non com-

penserebbe più lo stato più o meno grave di insulino re-

sistenza. Si instaura una alterazione del metabolismo 

glucidico che si traduce in una ridotta tolleranza ai car-

boidrati e comparsa del DMT2.

Un ulteriore punto che occorre sottolineare è la frequente 

contemporanea presenza nel soggetto obeso di disfunzio-

ni endocrine (ipogonadismo ed iperestrogenismo negli 

uomini; iperandrogenismo e aumentata sintesi di IGF-1 

nelle donne) che possono indirettamente favorire le alte-

razioni glicometaboliche in corso di obesità, amplifican-

do ulteriormente il processo fisiopatologico che conduce 

al DMT2 (40-41). 

Crescenti evidenze coinvolgono un ulteriore attore nella 

patogenesi dell’obesità e dei disordini metabolici ad essa 

correlati: il microbiota intestinale. Nell’obesità patolo-

gica, in effetti, si assiste and uno squilibrio della flora 

commensale con prevalenza dei Firmicutes e dei Prote-

obacteria e riduzione dei Bacteroidetes con conseguente 

alterazione delle funzioni fisiologiche garantite dall’in-

tegrità del microbiota (42). In particolare, viene com-

promessa la sintesi di Glucagon Like Peptide-1 (GLP1), la 

produzione degli acidi grassi a catena media (SCFA), l’in-

tegrità della barriera intestinale con aumento dell’endo-

tossinemia e conseguente peggioramento dello stato in-

fiammatorio sistemico (43). 

Inoltre, studi recenti hanno osservato che i microRNA 

(miRNA) prodotti dal tessuto adiposo possono indurre 

IR ed intolleranza al glucosio in modelli murini di obe-

sità (44-45). Infatti, è stato dimostrato come l’ipossia, ca-

ratteristica del tessuto adiposo viscerale disfunzionale, 

giochi un ruolo determinante in questo contesto concor-

rendo ad indurre l’espressione del miRNA-128, che a sua 

volta influenza negativamente la traduzione proteica del 

messaggero dell’INSR, precludendo così l’assorbimento 

di glucosio stimolato dall’insulina da parte del tessu-

to adiposo stesso (46). Va sottolineato come il ripristino 

dell’ossigenazione nel tessuto adiposo viscerale compor-

ti miglioramenti nei profili di espressione del recettore 

insulinico, suggerendo come tali alterazioni non siano 

permanenti e possano essere invertite, aprendo nuovi 

scenari in approcci farmacologi a target molecolare per il 

trattamento dell’IR correlata all’obesità. 

La resistenza all’insulina gioca un ruolo prioritario an-

che nella patogenesi della MAFLD (47). Infatti, è stato 

riportato come l’IR sia il fattore predittivo positivo più si-

gnificativo per lo sviluppo di MAFLD; l’iperinsulinemia 

compensatoria si correla positivamente al ballooning ed 

all’infiammazione epatica lobulare (48-49). Normalmen-

te, esiste un bilanciamento omeostatico tra i lipidi assor-

biti con la dieta o sintetizzati de novo via lipogenesi (DNL) 
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e lo smaltimento degli stessi (β-ossidazione) sotto forma 

di lipoproteine   a densità molto bassa (VLDL). Questo fine 

equilibrio è garantito dall’azione anabolica dell’insu-

lina, la quale favorisce lo stoccaggio dei trigliceridi nel 

tessuto adiposo, l’esterificazione e deposito degli acidi 

grassi in goccioline lipidiche ed inibisce la lipogenesi. In 

corso di IR viene compromessa la fisiologica soppressione 

della sintesi e rilascio di FFA dagli adipociti e di ossido ni-

trico (NO) con conseguente infiammazione e lipotossicità 

(50-51). DNL accumulati sono tra i principali sostenito-

ri della lipotossicità in corso di MAFLD/MASH, venendo 

coinvolti in un processo biochimico caratterizzato da una 

serie di trasformazioni enzimatiche. In primo luogo, il 

glucosio proveniente da un’iperalimentazione viene con-

vertito in acetil-CoA mediante glicolisi e poi in malonil-

CoA dall’acetyl-CoA carbossilasi (ACC). La sintetasi degli 

acidi grassi (FAS) catalizza la formazione di acido palmi-

tico da malonil-CoA e acetil-CoA. L’acido palmitico viene 

quindi desaturato dalla elongasi-6 degli acidi grassi a ca-

tena lunga e dalla steroil-CoA-desaturasi-1 (SCD-1) per ge-

nerare mono-acidi grassi saturi, i quali sono i principali 

costituenti degli acidi grassi dei trigliceridi. La Glicerolo-

3-fosfato aciltransferasi (GPAT) poi catalizza l’esterifica-

zione di glicerolo-3-fosfato dalla glicolisi con sintesi de 

novo degli acidi fosfatidici. Quest’ultimi sono poi proces-

sati in diacilglicerolo (DAG), seguiti dalla formazione di 

trigliceridi. Il glucosio e l’insulina promuovono la lipoge-

nesi attraverso l’attivazione della proteina ChREBP (Car-

bohydrate Response Elementbinding Protein (ChREBP) e 

SREBP1c (Sterol Regulating Element Binding Protein 1c). 

La regolazione trascrizionale dei DNL è regolata prima-

riamente dalla SREBP1c. Questo evento molecolare colle-

ga a sua volta i DNL all’IR in quanto SREBP1c può incre-

mentare la genesi di molecole lipidiche nocive come DAG 

e ceramidi in grado di generare IR mediante il mecca-

nismo molecolare di fosforilazione aberrante dell’INSR. 

Tutto ciò instaura un loop lesivo a feedback positivo in cui 

i DNL epatici sostengono l’IR e, a sua volta, l’IR stimola 

la sintesi epatica di DNL (52). Inoltre, le ceramidi contri-

buiscono al mantenimento dell’infiammazione epatica e 

all’instaurarsi delle lesioni epatiche come il ballooning e i 

corpi di Mallory-Denk. L’abnorme perossidazione lipidica 

promuove inoltre la proliferazione delle cellule stellate di 

Ito effettori della fibrogenesi (52). Lo stato infiammatorio 

creatosi, mediato principalmente da TNF-α ed IL-6, sem-

brerebbe generare ulteriore resistenza epatica all’insu-

lina attraverso la sovraregolazione di SOCS3 (Suppressor 

of Cytokine Signalling 3), un altro inibitore del segnale 

insulinico (53). Infatti, la delezione del gene SOCS3 fega-

to-specifico in modelli murini (topi knockout) comporta 

miglioramento della sensibilità insulinica (54). 

La disfunzione del tessuto adiposo genera altresì una al-

terazione della fisiologica produzione di adiponectina. 

Nei pazienti con MAFLD/MASH si reperta una riduzione 

dei livelli di adiponectina, ormone favorente l’insulino 

sensibilità, ed un incremento di leptina e resistina, che 

contrariamente favoriscono ulteriormente l’IR. Una ri-

dotta concentrazione di adiponectina si traduce anche 

in una perdita della sua azione antinfiammatoria prin-

cipalmente esplicata mediante inibizione dell’attivazio-

ne macrofagica, e conseguente riduzione nella produzio-

ne di TNF-α, e sulla polarizzazione delle KC con fenotipo 

M2 (55). 

Recentemente è stata evidenziata la possibilità che tale 

infiammazione, ed il conseguente danno epatico, pos-

sano essere modulati da alterazioni dell’integrità della 

barriera intestinale, alla luce del cross-talk fisiologico 

esistente tra i due distretti, noto col termine di asse inte-

stino-fegato (56). Diversi studi infatti hanno dimostrato 

che la permeabilità intestinale è alterata nei soggetti con 

MAFLD (incrementata del 40% nei pazienti con MAFLD vs 

6,8% nei soggetti sani) (57); in presenza di MASH tale as-

sociazione risulta ancora più forte. In corso di obesità si 

apprezzano modifiche nell’integrità della barriera inte-

stinale (58) come la down-regolazione delle proteine tight 

junction, particolarmente evidente anche in presenza di 

MAFLD (59). Tuttavia, i meccanismi molecolari che risie-

dono alla base di tali eventi risultano ancora non ben co-

nosciuti nel dettaglio. Sicuramente i fattori dietetici pos-

sono svolgere un ruolo diretto sulla disbiosi intestinale e 

quest’ultima può contribuire alla genesi/mantenimento 

della IR sistemica (60). 

Una alterazione del segnale insulinico è chiamata in 

causa anche nella patogenesi della demenza correlata 

al DMT2. Nonostante i meccanismi che correlano le due 

patologie siano complessi, il meccanismo molecolare 

principale sembra essere legato ad un’alterazione del se-

gnale insulinico a livello centrale (61), conseguente all’IR 

sistemica. Questo è alla base del recente riconoscimento 

dell’AD come “diabete di tipo 3” (62-63). 

In particolare, l’IR sistemica può manifestarsi a livello 

encefalico attraverso: riduzione di insulina a livello en-
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cefalico, interferenza con il legame recettoriale, interfe-

renza a livello post-recettoriale.

Numerose evidenze suggeriscono che vi siano anche altri 

fattori capaci di concorrere al deterioramento cognitivo, 

incluso la resistenza o la carenza del fattore di crescita 

simile all’insulina (IGF, Insulin Growth Factors) o altera-

zioni del microbiota intestinale (33, 64).

L’insulina raggiunge il sistema nervoso centrale attra-

versando la BEE sia per diffusione che mediante tra-

sportatori specifici. Tuttavia, studi condotti sulle cellule 

corticali della neuroglia e sui neuroni hanno dimostrato 

la possibile sintesi in loco dell’insulina, come un neu-

rotrasmettitore glucosio-dipendente (65). L’IR sistemica 

altera la funzione della BEE riducendo sia il livello dei 

trasportatori endoteliali dell’insulina e diminuendo 

pertanto la permeabilità della BEE all’insulina (66-68). 

Ciò si traduce nella compromissione delle funzioni fi-

siologiche dell’insulina a livello di neuroni e glia (69). 

È stata descritta anche un’alterazione dei trasportatori 

del glucosio, nello specifico esiste una riduzione dell’e-

spressione di GLUT1 e GLUT3, con conseguente aumento 

compensatorio di GLUT2 nelle giunzioni neurone-glia a 

livello ippocampale e a livello corticale dei pazienti dia-

betici affetti da AD (70). 

L’AD si caratterizza per una alterata espressione e proces-

sazione del precursore della proteina amiloide-β (Aβ-PP) 

che comporta accumulo di fibrille oligomeriche e placche 

insolubili neurotossiche di AβPP- Aβ. Diversi studi hanno 

dimostrato che i peptidi Aβ interrompono la trasmissio-

ne dell’insulina nel cervello affetto da AD, competendo 

con l’insulina o riducendo l’affinità di legame dell’insuli-

na al suo recettore (71-72). A sua volta, IR cerebrale, attra-

verso la riduzione degli enzimi che degradano Aβ (IDE), 

promuove e accelera l’accumulo e la tossicità dei peptidi 

Aβ, creando un dannoso circolo vizioso (64). 

Per quanto riguarda l’IGF, sebbene precedentemente 

considerato indipendente dall’insulina, è stato descrit-

to un ruolo fondamentale di questo ormone a livello en-

cefalico. Nonostante, infatti, la prevalenza di traspor-

tatori del glucosio indipendenti dall’insulina (GLUT1 e 

GLUT3), il recettore dell’insulina è espresso in tutto il 

sistema nervoso. Sia i neuroni sia le cellule gliali espri-

mono i geni che codificano per i recettori dell’insulina e 

dei polipeptidi IGF-1 e IGF-2. La densità più alta di questi 

recettori si trova tipicamente in corrispondenza del lobo 

temporale mediale, ippocampo, ipotalamo, bulbo olfat-

torio, strutture principalmente colpite dalle malattie 

neurodegenerative (73). L’insulina e l’IGF-1 sono entram-

bi fattori neurotropici: supportano la crescita, la soprav-

vivenza e la differenziazione neuronale e promuovono la 

crescita dei neuriti, la migrazione, la sintesi proteica, 

l’espressione delle proteine del citoscheletro neuronale 

e la formazione di sinapsi (74-75). In particolare, l’IGF-I 

regola la sopravvivenza, lo sviluppo e la mielinizzazione 

degli oligodendrociti, mentre l’insulina controlla l’as-

sorbimento di glucosio per la produzione di energia, tra-

mite la regolazione del trasportatore di glucosio-4 (GLUT-

4) (74, 76) modula le fibre efferenti vagali e simpatiche, 

sopprimendo la produzione epatica di glucosio, la secre-

zione epatica di trigliceridi e la lipolisi nel tessuto adi-

poso (77). Gli effetti stimolatori dell’insulina e dell’IGF-1 

sono mediati attraverso complesse vie di segnalazione 

intracellulare che iniziano dall’interazione del ligando 

con la subunità-α extracellulare del recettore, che deter-

mina autofosforilazione della subunità-β intracellulare 

(78). I recettori attivati, quindi, fosforilano i substrati 

intracellulari ed in particolare i residui tirosinici di IRS 

e Shc, che a loro volta agiscono a valle tramite la fosfa-

tidilinositolo 3 chinasi (PIK3), attivando il segnale Akt-

mediato che, portano alla finale attivazione della via di 

segnalazione delle proteine chinasi mitogeno-attivate 

(79). In particolare, l’attivazione della via PI3k/Akt regola 

la traslocazione di GLUT-4 in superficie e inibisce la gli-

cogenosintasi chinasi-3β (GSK-3β) (80). 

Si è osservato che bassi livelli di Akt chinasi e alti livel-

li di attività di GSK-3β, come si osserva nei soggetti con 

AD, sono associati ad aumento della morte neuronale, 

in quanto promuovono la permeabilità della membrana 

mitocondriale, aumentano i radicali liberi cellulari che 

causano danni al DNA mitocondriale, alterano la funzio-

ne mitocondriale e attivano cascate proapoptotiche (81). 

Inoltre, è stato dimostrato che elevati livelli di GSK-3β, 

insieme alla sovraregolazione delle chinasi e all’inibizio-

ne delle fosfatasi, promuovono l’iperfosforilazione della 

proteina tau con conseguente ripiegamento errato. La 

proteina tau misfolded quindi si aggrega a formare fibrille 

insolubili responsabili della formazione di grovigli neu-

rofibrillari, neurite distrofica e disconnessione sinaptica 

(68, 82-83).

Un ruolo fondamentale è svolto dall’accumulo di cerami-

de nel tessuto cerebrale (84). Oltre ad avere una funzione 

strutturale, la ceramide è implicata anche nella crescita, 
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nella differenziazione, nella proliferazione e nell’invec-

chiamento di queste cellule (85). Questo composto viene 

prodotto in piccole quantità a livello neuronale tramite 

processi di sintesi, riciclo o degradazione, ma grandi 

quantità derivano dal fegato per aumento dell’apporto di 

acidi grassi indotto dalla dieta e, in qualità di lipide, è 

in grado di oltrepassare la BBB (86). Le ceramidi causa-

no IR interferendo direttamente con gli eventi critici di 

legame dell’insulina con il proprio recettore, la fosfori-

lazione e attivazione di citochine proinfiammatorie (87). 

Alti livelli di ceramide stimolano la generazione di ROS 

in modo direttamente proporzionale alla loro concen-

trazione e modulano le vie di segnalazione dell’insulina 

(88-89). Infatti, la ceramide attiva diverse proteine chi-

nasi che inibiscono IRS-1, tramite la sua fosforilazione e 

inibisce le vie di segnalazione di PI3K/Akt e MAPKK con 

conseguente aumento dei livelli di Bad e GSK-3β (90). Ne 

consegue che l’IR sistemica si ripercuota quindi su tra-

smissione sinaptica, proliferazione neuronale, crescita 

assonale e neuroplasticità (64). Si stimola quindi l’apop-

tosi neuronale tramite diversi meccanismi che includono 

l’aumento della permeabilità mitocondriale, la riduzio-

ne dei livelli del fattore di sopravvivenza Bcl-2, l’aumento 

delle concentrazioni del fattore proapoptotico Bax e l’atti-

vazione della caspasi-3 (89). 

A livello macroscopico questo si traduce in una riduzio-

ne del volume dell’ippocampo, della sostanza bianca e 

della sostanza grigia in particolare a livello del lobo tem-

porale, del giro cingolato anteriore e del lobo prefrontale 

mediale (34). Queste anomalie strutturali e funzionali 

sono condivise con la AD. Infatti, è stata osservata una 

riduzione del volume ippocampale in pazienti affetti da 

DMT2 in assenza di sintomi cognitivi rispetto ad una po-

polazione non diabetica e in assenza di compromissione 

cognitiva. Il volume ippocampale risulta ulteriormente 

ridotto in una popolazione di diabetici con decadimento 

cognitivo (91). 

IPERESPRESSIONE DELL A DPP4: L’ IPOTESI DI UNA 

TER APIA ORMONALE SOSTITUTIVA CON GLP1-RE-

CEP TOR AGONIST (GLP1-R A)

Dalle evidenze finora riportate, appare chiaro come dia-

bete, obesità, MAFLD e declino cognitivo siano delle con-

dizioni altamente interconnesse in cui l’IR e l’infiamma-

zione cronica costituiscono un comune denominatore. 

Un’ulteriore ipotesi fisiopatologica vede queste patologie 

accomunate anche da un’iperespressione dell’enzima 

Dipeptidil-peptidasi 4 (DPP4) così come da ridotti livelli 

di GLP1.

La DPP4 è una esopeptidasi glico-proteica transmembra-

na ubiquitaria di tipo 2. Essa consiste di quattro domini: 

un breve dominio citoplasmatico, un dominio transmem-

brana, un segmento flessibile e un dominio extracellula-

re di cui fanno parte una regione altamente glicosilata, 

una regione ricca in cisteina e una regione catalitica. 

La DPP4 necessita di un processo di dimerizzazione per 

espletare la sua attività enzimatica durante la quale può 

attivare o inattivare specifici substrati che interagiscono 

con il sito catalitico. Può esistere in due forme: tissutale 

e solubile. La forma solubile, sDPP4, manca dei domini 

citoplasmatico e transmembrana ed è generata in segui-

to ad un processo di clivaggio da parte di metalloproteasi 

della matrice soprattutto a livello delle cellule del tessuto 

adiposo e del tessuto muscolare liscio. Tra i vari substra-

ti della DPP4, oltre alle note incretine, quali GLP1 e GIP, 

sono annoverabili vari fattori di crescita, chemochine, 

neuropeptidi (ad esempio, Neuro peptide Y, il peptide YY) 

e peptidi vasoattivi (Peptide Natriuretico Cerebrale) i qua-

li risultano essere coinvolti in importanti processi meta-

bolici, cardiovascolari e immunitari (95). 

Il maggior interesse clinico per la DPP4 deriva dalla sua 

capacità di inattivare rapidamente GLP1 e GIP, ormoni 

incretinici responsabili del 50% della secrezione insuli-

nica post-prandiale. Le prime evidenze di un suo coin-

volgimento nei processi fisiopatologici del DMT2 deriva-

no da alcuni studi in vitro e in vivo in modelli animali. 

Yasuda e coll. hanno dimostrato, ormai più di venti anni 

fa, che ratti Knockout (KO) per il gene della DPP4 man-

tenevano un buon livello di insulino sensibilità e livelli 

glicemici ottimali dopo una dieta ad alto contenuto in 

grassi rispetto a ratti wild tipe. Inoltre, nei KO si rileva-

vano livelli più elevati di GLP1, il quale risultava essere 

anche maggiormente funzionante (92). Analogamente, 

Ben-Shlomo e coll. hanno osservato, nello stesso model-

lo murino KO sottoposto ad un test di tolleranza gluci-

dica, una maggiore fosforilazione di AKT e una ridotta 

espressione di geni gluconeogenici. Inoltre, il tessuto 

adiposo dei topi KO risultava essere meno infiammato 

rispetto ai wild type (bassi livelli di TNF-α, IL-6, PAI1 e 

CCL7) anche grazie, secondo gli autori, agli elevati livelli 

di GIP e GLP1 (93). 
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Sebbene con risultati non sempre concordanti, nume-

rosi studi sull’uomo hanno dimostrato come in sogget-

ti affetti da DMT2, IGT e sindrome metabolica risultino 

maggiori i livelli di attività della DPP4 e minori i livelli 

di GLP1. Inoltre, in persone con DMT2, i valori di emoglo-

bina glicata (HbA1c) sembrano correlare con il grado di 

attività della DPP4 (94-95). Ancora, in 470 soggetti senza 

alcuna alterazione glucidica al baseline, dopo un periodo 

di follow-up di 4 anni, è stato osservato che i livelli di at-

tività della DPP4 così come i livelli di GLP1 sono preditto-

ri indipendenti di insulino resistenza. Inoltre, l’attività 

della DPP4 predirebbe in modo indipendente il rischio di 

prediabete (RR 2.77 (95% CI 1.38-5.55), p 0.01]) e DMT2 ([RR 

5.10 (95% CI 1.48-17.61), p 0.05]) anche dopo correzione per 

fattori di rischio confondenti, suggerendo che la DPP4 

sia coinvolta nello sviluppo di insulino resistenza e DMT2 

(96). 

È possibile che il tessuto adiposo dei soggetti con predia-

bete/DMT2 rappresenti una riserva di DPP4 che, in effet-

ti, è stata identificata come una nuova adipochina dal 

gruppo di Lamers già nel 2011 (97, 103). Essa sembra es-

sere coinvolta nella modulazione dei processi di lipolisi, 

da un lato favorendo e dall’altro inibendo l’attività lipoli-

tica attraverso l’interazione con specifiche proteine quali 

ADA o NPY coinvolti nei processi di plasticità delle cellule 

adipose (98-99).

La DPP4 è iperespressa nei macrofagi e nelle cellule den-

dritiche del tessuto adiposo viscerale di soggetti obesi 

insulino resistenti e correla positivamente con i livelli di 

leptina, di insulino resistenza, con la severità del BMI, 

e negativamente con i livelli di adiponectina (100-101). 

La relazione tra iperespressione della DPP4 a livello del 

tessuto adiposo, stato infiammatorio ed IR è stata dimo-

strata in numerosi studi in vitro ed in vivo (102). Cheng 

e colleghi hanno rilevato come il pathway AMPK/JAK2/

STAT3, noto per essere implicato in processi di natura 

metabolica (IR) e infiammatoria (IL-6), abbia un ruolo ri-

levante nella modulazione dell’espressione della DPP4 a 

livello del tessuto adiposo in un modello murino di IR. 

L’attivazione della via JAK2/STAT3 stimolerebbe l’espres-

sione della DPP4 negli adipociti; L’AMPK, al contrario, 

sembrerebbe in grado di inibirla. Inoltre, liraglutide 

in un modello in vitro e in vivo, è in grado di stimolare 

l’espressione di AMPK e di inibire l’espressione di JAK2/

STAT3, riducendo di fatto l’espressione della DPP4 (102). 

Anche un DPP4 inibitore, linagliptin, sarebbe in grado di 

ridurre l’infiltrazione macrofagica del tessuto adiposo in 

un modello murino di diabete (103). 

Insieme al tessuto adiposo, il fegato rappresenta una del-

le principali sedi di espressione della DPP4, considerata 

a tutti gli effetti una nuova epatochina. Le alterazioni 

metaboliche tipiche della MAFLD sembrerebbero esse-

re causate, almeno in parte, dalla iperespressione della 

DPP4 a livello epatico. Infatti, in topi con una mutazione 

transgenica della DPP4 e conseguente iperespressione a 

livello epatico sono stati osservati: un maggior peso cor-

poreo, una maggiore quantità di massa grassa, maggiore 

espressione di marker infiammatori a livello del tessuto 

adiposo, maggior accumulo di grasso epatico, così come 

maggiori livelli di transaminasi, un peggiore profilo li-

pidico ed una riduzione significativa dei livelli di GLP1 

post-prandiale rispetto ai topi wild-type. Gli autori hanno 

infatti rilevato come 15 min dopo un carico di glucosio 

orale i livelli di GLP1 a livello della vena porta erano simili 

nei due gruppi mentre si dimezzavano in corrisponden-

za della vena cava nei topi con iperespressione della DPP4 

epatica suggerendo una inattivazione ormonale durante 

il passaggio epatico del GLP1. Non vi erano significative 

differenze in termini di infiammazione e fibrosi epatica 

(104). Inoltre, l’iperespressione della DPP4 a livello epati-

co è stata messa in relazione con una elevata IR epatica 

indipendentemente dal contenuto lipidico presente nel 

fegato, escludendo quindi una IR indotta da lipotossicità 

(104). Analogamente, nell’uomo è stato osservato che sia 

la forma transmembrana che quella solubile della DPP4 

sono iperespresse in soggetti affetti da MAFLD e che, in 

persone obese, maggiori livelli di DPP4 mRNA nel fegato 

e di sDPP4 correlano con il livello di steatosi (105-106). Il 

coinvolgimento della DPP4 nello sviluppo di steatosi epa-

tica e della IR sarebbe confermato dalle evidenze derivan-

ti da alcuni studi con DPP4 inibitori in modelli preclinici 

e clinici. I DPP4 inibitori, in modelli murini, sarebbero 

in grado di prevenire la steatosi epatica, migliorare la 

sensibilità insulinica, ridurre i livelli di infiammazione 

ed, infine, di migliorare la fibrosi epatica limitando la 

proliferazione delle cellule stellate e la sintesi di collage-

ne (107-108). Anche nell’uomo, sebbene in modo limitato, 

gli inibitori del DPP4 hanno dimostrato di migliorare la 

quantità di grasso epatico, i livelli di transaminasi e gli 

score di steatoepatite alla biopsia epatica probabilmente 

grazie al potenziamento dell’azione del GLP1 a livello di 

recettori epatici (109). 
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L’iperespressione della DPP4 sembrerebbe essere presente 

anche in corso di declino cognitivo e AD. Infatti, mag-

giori livelli della sDPP4 correlano con un maggior grado 

di MCI dimostrato dallo score di rischio Montreal Cognitive 

Assesment in soggetti anziani affetti da DM (110). La DPP4 

sembrerebbe favorire i processi di neuroinfiammazione 

attraverso il suo ruolo non enzimatico in cui sarebbero 

coinvolti i linfociti Treg e la microglia in modelli animali 

e in soggetti con DMT2. Un recente studio ha dimostrato 

come, in un modello murino, il trattamento per 3 mesi 

con la Gramciclina A, un DPP4 inibitore, promuoveva 

una maggiore espressione del GLP1, dei recettori del GLP1 

e del GLUT4 e un aumento della fosforilazione di IRS1 e 

una inibizione della iperfosforilazione della proteina tau 

a livello ippocampale. Tali modifiche correlavano inoltre 

con un miglioramento del declino cognitivo (112). È infi-

ne ipotizzabile il coinvolgimento della DPP4 anche nella 

patogenesi della vasculopatia cerebrale cronica, impor-

tante fattore di rischio per declino cognitivo, essendo 

noto il ruolo della DPP4 nei processi di aterosclerosi e di-

sfunzione endoteliale (113). 

INFIAMMA ZIONE, INSULINO RESISTENZ A E DPP4 

IPERESPRESSA: I GLP1-R A COME FONDAMENTO 

TER APEUTICO COMUNE

Alla luce delle premesse e considerazioni precedenti, è 

evidente che DM, obesità, MAFLD/MASH e declino co-

gnitivo trovano nella infiammazione cronica e nella in-

sulino resistenza una base patogenetica comune e che 

la DPP4 potrebbe giocare un ruolo rilevante di concerto 

con esse. Ad oggi gran parte dei trial clinici randomiz-

zati (RCT) e delle evidenze dalla pratica clinica non han-

no confermato le aspettative sugli inibitori della DPP4 

nell’obesità o nella MAFLD. È possibile ipotizzare che l’e-

sistenza di differenti isoforme dell’enzima, così come la 

sua iperespressione ancor più amplificata laddove tali pa-

tologie coesistono nello stesso paziente, possano elude-

re i benefici derivanti dall’utilizzo di tali farmaci diret-

ti contro una specifica isoforma e somministrati a dosi 

terapeutiche per il paziente diabetico. Pertanto, poiché 

uno degli elementi caratteristici dell’iperespressione del-

la DPP4 è la presenza di ridotti livelli di GLP1, è possibile 

considerare l’uso degli analoghi del GLP1 come una sorta 

di terapia ormonale sostitutiva in grado non solo di supe-

rare i limiti riscontrati dalla sola inibizione del suo enzi-

ma catalitico ma anche di inibire indirettamente la sua 

attività enzimatica. 

In questa sezione verranno esposte le evidenze sull’effet-

to dei GLP1-RA sui principali meccanismi fisiopatologici 

comuni tra DMT2, obesità, MAFLD/MASH e decadimen-

to cognitivo sopra descritti ed elencati nella tabella 1 

(118-121). 

L’effetto dei GLP1-RA sulla glicemia si esplica con una sti-

molazione della secrezione pancreatica postprandiale di 

insulina, in maniera glucosio-dipendente. Il legame con 

un recettore di membrana, GLP-1-R, la cui attivazione 

stimola la produzione di adenosina monofosfato ciclico 

(cAMP) da parte dell’enzima adenil-ciclasi, attiva suc-

cessivamente meccanismi di trasmissione del segnale 

intracellulare, reclutando infine granuli di proinsulina 

e favorendone la loro secrezione (114-115). La sommini-

strazione di GLP1-RA induce un miglioramento della IR 

mediante diversi meccanismi molecolare diretti e/o in-

diretti che verranno brevemente di seguito descritti (116-

119). Uno di essi è la riduzione di  diverse specie di radi-

cali attivi che ed il conseguente instaurarsi di uno stato 

anti-ossidativo (120-121). Ciò sembrerebbe essere esplicato 

mediante il loro effetto “ipoglicemizzante” ed attraver-

so l’attivazione della via Nrf2, che migliora lo stress os-

sidativo e l’insulino-sensibilità in vari tessuti (β-cellule 

pancreatiche, cellule neuronali) (122-124). L’IR periferica, 

in modelli preclinici, migliorerebbe anche in seguito 

alla riduzione dei livelli di mediatori infiammatori pe-

riferici come ad esempio ICAM (intercellular adhesion 

Tabella 1  Meccanismi fisiopatologici comuni tra 

diabete mellito di tipo 2, obesità, MAFLD/MASH e deca-

dimento cognitivo

↑ Insulino resistenza 

↑ Lipotossicità

↑ TNFα ed Interleuchine

↑ Leptina e Resistina

↓ Adiponectina

↑ Disbiosi e permeabilità intestinale

↑ DPP4

↑ DAG e FFA

DPP4: dipeptidil-peptidasi IV; DAG: diacilglicerolo; FFA: free fatty 
acid.
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molecule-1), Nf-kb (Nuclear Factor- KB), collagene tipo 

IV, e dell’infiltrazione macrofagica nei tessuti insulino 

dipendenti (125). Altri studi mostrano un miglioramen-

to dello stato infiammatorio mediante una riduzione dei 

livelli di TNF-α e di Nf-kb nelle cellule endoteliali (126) e 

mediante vie molecolari dipendenti dal cAMP e dai ca-

nali del calcio (127). L’effetto dei GLP1-RA sulla IR si espli-

cherebbe anche tramite un aumento dell’espressione di 

GLUT-4 e la sua traslocazione sulla membrana (128-129). 

La modulazione del metabolismo lipidico è fondamentale 

nel miglioramento dell’IR. I GLP1-RA migliorerebbero il 

metabolismo lipidico mediante diversi meccanismi come 

la modulazione di alcuni micro-RNA (miR-200b, miR-

200c, miR-34a, miR-338 and miR-21) (130-131) e la regola-

zione della produzione di VLDL (132). 

L’azione dei GLP1-RA si esplica su un altro attore prin-

cipale nella fisiopatologia che accomuna DMT2, obesità, 

MAFLD/MASH e decadimento cognitivo: l’infiammazio-

ne. Infatti, un GLP1-RA, liraglutide, sembra in grado di 

determinare la riduzione dei principali mediatori proin-

fiammatori e metaboliti lipotossici. In un piccolo studio 

con 14 soggetti liraglutide 1.8 mg vs placebo si associava 

ad una riduzione dei livelli di TNFα, IL-6 e ad un incre-

mento di resistina. Liraglutide sembra inoltre associar-

si ad una riduzione della de novo lipogenesi, principale 

fattore lipotossico della MASH (133). In un modello mu-

rino con dieta priva di mentioning/colina, l’infusione 

per 4 settimane di liraglutide (570 mcg/kg/die) ha ridotto 

l’accumulo epatico di ceramidi e sfingomieline, ha ini-

bito  l’accumulo di macrofagi M1 e l’inizio della fibrosi 

(134). È stata proposta inoltre l’ipotesi la somministra-

zione di liraglutide possa agire contro la MAFLD attra-

verso la via di segnale Sestin-2 AMPK Nrf2/HO-1 (135). In 

modello murino è stata valutata l’ipotesi per cui il GLP1 

possa essere prodotto anche in risposta a stimoli ossida-

tivi ed infiammatori. L’esposizione al palmitato si asso-

cia ad un incremento della produzione endogena di GLP1 

e la somministrazione di liraglutide ha determinato la 

riduzione dei livelli di TNFα ed IL-6 ed indotto l’espres-

sione di geni antinfiammatori (136). Uno studio cellule 

mononucleate da sangue periferico ha dimostrato come 

la liraglutide (1.8 mg/die) si associ ad una down-regula-

tion dell’espressione di TNFα e IL1β (137). Una metana-

lisi di 40 RCT, che ha incluso 6749 soggetti, ha valutato 

l’effetto di GLP1-RA su biomarcatori di infiammazione e 

stress ossidativo. In un periodo medio di follow-up di 6 

mesi, GLP1-RA si associano ad una riduzione significati-

va di CRP, TNFα e MDA (138). È stata inoltre descritta una 

possibile interazione a livello dell’amigdala tra GLP1-R 

e IL-6: i neuroni che contengono IL-6 esprimono anche 

GLP-1R e sono localizzati vicino a sinapsi che contengono 

GLP1-R (139). 

Il GLP1 sembra inoltre potenziare l’effetto anoressizzan-

te della leptina. In un modello murino la somministra-

zione di leptina dopo infusione intraperitoneale di GLP1 

ha potenziato l’anoressia ed il calo ponderale. Il digiuno 

sembra invece attenuare l’effetto del GLP1 (140). Sembra 

che GLP1 agisca regolando il recettore solubile della lep-

tina. Sempre in modelli murini la co-somministrazione 

di basse dosi di liraglutide e leptina determina una mag-

giore riduzione del peso corporeo e dell’apporto calorico, 

rispetto alla somministrazione dei singoli ormoni (141). 

La somministrazione di GLP1-RA sembra inibire l’incre-

mento di recettore solubile indotto dal calo ponderale 

mantenendo elevati i livelli circolanti di leptina (142). La 

somministrazione di liraglutide 1.2 mg/day in soggetti 

sani obesi si associa ad un minor decremento dei livelli 

di recettore solubile e ad un minore aumento dei livelli di 

leptina libera circolante (142). 

Come già ricordato, in pazienti con DMT2, bassi valori di 

adiponectina si associano con un aumentato rischio di 

sviluppare MAFLD (143), obesità (144) e decadimento co-

gnitivo (145). L’utilizzo di liraglutide in topi con MAFLD-

dieta indotta ha determinato un aumento significativo 

del valore di adiponectina sia a livello sierico che epatico, 

rispetto al gruppo di controllo dopo appena 4 settimane, 

con miglioramento della MAFLD (146). In topi obesi la te-

rapia con exenatide ha determinato un aumento dell’adi-

ponectina plasmatica migliorando l’insulino resistenza 

sistemica (147). L’utilizzo di exenatide a lungo rilascio in 

topi diabetici con AD ha determinato un miglioramento 

della capacità di apprendimento ed una diminuzione dei 

depositi di beta amiloide, senza però migliorare le capa-

cità mnestiche. Tale risultato era indipendente dal mi-

glioramento del profilo glicemico e, secondo gli autori, 

potrebbe essere in parte legato all’aumento della adipo-

nectina (148). 

Anche sulla composizione del microbiota intestinale ini-

ziali evidenze precliniche e cliniche affermano un’azione 

protettiva dei GLP1-RA (149). Una riduzione del rapporto 

Firmicutes/Bacteriodetes è stata riportata in un model-

lo murino dopo somministrazione di liraglutide per 12 



11

Vol. 36, N. 1, maggio 2024

settimane (150). In 40 pazienti affetti da DMT2 4 mesi di 

terapia con liraglutide ha comportato un miglioramento 

del rapporto Firmicutes/Bacteriodetes (151). 

LE EVIDENZE CLINICHE 

Gli effetti dei GLP1-RA sui diversi fattori implicati nella 

fisiopatogenesi delle patologie scopo di questa tratta-

zione sono alla base dell’efficacia clinica dimostrata dai 

GLP-1 RA, tanto dal punto di vista strettamente glicemi-

co quanto nei complessi ambiti dell’obesità, della MASH 

e del declino cognitivo. 

I ben noti effetti dei GLP1-RA sul peso corporeo sono otte-

nuti grazie al ritardo dello svuotamento gastrico (effetto 

che tende a scomparire dopo le prime settimane di tratta-

mento per un fenomeno di tachifilassi) e mediante un’a-

zione a livello ipotalamico (stimolo dei neuroni POMC, 

pro-opiomelanocortina, nei nuclei arcuati dell’ipotala-

mo che esprimono il recettore del GLP-1 e che inibiscono 

fortemente l’appetito), e attraverso una riduzione, me-

diata verosimilmente dai neuroni GABAergici, dell’atti-

vità dei neuroni NPY (neuropeptide Y), potenti promotori 

dell’appetito (152-153). In Italia attualmente il trattamen-

to farmacologico dell’obesità è limitato a pochi farmaci. 

Tra essi liraglutide al dosaggio di 3 mg è sicuramente il 

più maneggevole. L’efficacia e la sicurezza di liraglutide 

per la gestione del peso corporeo sono state valutate in 4 

studi clinici randomizzati, in doppio cieco, controllati 

con placebo (il programma SCALE) (154-155) che ha valu-

tato più di 5.000 persone sovrappeso (BMI≥27 kg/m2) e 

con comorbilità quali ipertensione, dislipidemia, sin-

drome ostruttiva delle apnee notturne o DMT2, oppure 

con obesità (BMI≥30 kg/m2) con o senza comorbilità. La 

perdita media di peso corporeo ottenuta con liraglutide 3 

mg si è attestata sull’8% in 56 settimane di trattamento 

(associato a modifiche dello stile di vita) vs il 2,6% otte-

nuto nel gruppo di controllo (solo modifiche dello stile 

di vita). Degno di nota è la percentuale di soggetti che 

hanno mantenuto la perdita di peso nel tempo; l’80% dei 

soggetti trattati con liraglutide 3 mg (vs 43% nel gruppo di 

controllo) ha conservato una riduzione del 5% del peso ori-

ginale dopo 1 anno. Inoltre, la metà dei soggetti ha perso 

un ulteriore 5% del peso corporeo (156). Semaglutide 2,4 

mg a somministrazione sottocutanea settimanale è sta-

ta testata nei sei studi di fase 3 del programma STEP (Se-

maglutide Treatment Effect in People with Obesity). In 

particolare, il trial STEP1 ha coinvolto quasi 2000 persone 

non diabetiche in sovrappeso (BMI≥27 con almeno una 

comorbilità) o obese (157). La perdita di peso percentuale 

media dal valore iniziale nel gruppo trattato con sema-

glutide è significativa (-14,9%), ma diventa ancora più in-

teressante se si esaminano i pazienti “on treatment” che 

non hanno mai interrotto la terapia, raggiungendo una 

perdita di peso del 16,9% rispetto al 2,4% del gruppo place-

bo. Inoltre, meno dell’8% dei pazienti è risultato “non ri-

spondente” alla terapia. Infine, è rilevante riportare che 

oltre un terzo (34,8%) di coloro che hanno assunto sema-

glutide 2.4 mg ha perso più del 20% del peso, avvicinando-

si ai risultati della chirurgia bariatrica. Notevoli risultati 

stanno emergendo dagli studi che valutano l’associazio-

ne dei GLP1-RA al Glucose-dependent Insulinotropic Pep-

tide (GIP). Il GIP è secreto dalle cellule K del duodeno e del 

digiuno e svolge funzioni simil-incretiniche, migliora la 

sensibilità insulinica e l’omeostasi lipidica nell’organo 

adiposo. La somministrazione è consigliata a cadenza 

settimanale per via iniettiva. L’attivazione contempo-

ranea dei recettori per il GIP e per il GLP1, ottenuta me-

diante l’utilizzo della tirzepatide, agisce sinergicamente 

a livello delle alfa e beta cellule pancreatiche, a livello del 

SNC aumentando il senso di sazietà, a livello gastrointe-

stinale riducendo la motilità ed il tempo di svuotamento 

gastrico, a livello dell’organo adiposo stimolando la lipo-

lisi (158, 166). L’efficacia della tirzepatide versus placebo 

nei confronti dell’obesità è stata valutata in uno studio 

condotto su 2539 pazienti con BMI≥30 kg/m2 o≥a 27 kg/m2 

con co-morbidità, eccetto diabete mellito, della durata di 

72 settimane. Al termine dello studio si è registrato un 

calo ponderale medio del 15% con tirzepatide 5 mg, 19.5% 

con tirzepatide 10 mg, 20.9% con la dose di 15 mg (p<0.001 

rispetto al placebo) (159, 168). 

Attualmente in letteratura sono pochi gli studi che han-

no analizzato gli effetti epatici della classe dei GLP1-RA 

in pazienti affetti da MASH (133, 160-161). Nel 2016 è stato 

pubblicato lo studio LEAN, della durata di 48 settimane 

e controllato con placebo, che ha valutato l’efficacia di 

liraglutide 1,8 mg/die sull’istologia e sul metabolismo 

epatico in 52 pazienti in sovrappeso con MASH. Liraglu-

tide ha raggiunto l’endpoint primario, dimostrando di 

promuovere la risoluzione del quadro di steatoepatite nel 

39% dei pazienti, rispetto al 9% dei pazienti nel gruppo 

placebo (p=0,019). Nel gruppo in trattamento con liraglu-

tide vi era, infatti, un miglioramento significativo della 
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steatosi epatica e del ballooning epatocitario rispetto al pla-

cebo. La liraglutide non ha però documentato alcun ef-

fetto significativo sul miglioramento della fibrosi epatica 

rispetto al placebo (p=0,04). È ipotizzabile che il tempo di 

trattamento sia stato troppo breve per poter osservare dei 

benefici evidenti sulla fibrosi epatica.

In una sottoanalisi condotta su 14 pazienti dello studio 

LEAN, liraglutide ha dimostrato di migliorare la sensi-

bilità epatica all’insulina (-9,36% vs -2,54% di soppressio-

ne di gluconeogenesi con basse dosi di insulina; p<0,05), 

ma anche del la sensibilità insulinica del tessuto adipo-

so, potenziando la capacità dell’insulina di sopprimere 

sia la lipolisi sistemica (-24,9 vs +54,8 pmol/L di insuli-

na necessaria per la soppressione semimassimale degli 

acidi grassi sierici non esterificati; p<0,05) sia la lipolisi 

del tessuto adiposo sottocutaneo (p<0,05). Liraglutide ha 

diminuito la lipogenesi epatica de novo in vivo (-1,26% vs 

+1,30%; p<0,05) e ha ridotto la steatosi epatica in vitro at-

traverso una riduzione della lipogenesi de novo (diminu-

zione del 24,6% della lipogenesi rispetto ai controlli non 

trattati; p<0,01) (133). 

In un più ampio e recente studio di fase 2, semaglutide ha 

mostrato risultati in linea con quanto dimostrato nello 

studio condotto con liraglutide. Newsome et al. hanno 

confrontato semaglutide a somministrazione sottocuta-

nea una volta al giorno a dosi di 0,1, 0,2 o 0,4 mg o una 

dose corrispondente di placebo in 320 pazienti con MASH 

e differenti gradi di fibrosi epatica (stadio F1, F2 o F3), per 

un totale di 72 settimane (161). La percentuale di pazienti 

in cui è stata raggiunta la risoluzione della MASH senza 

peggioramento della fibrosi epatica è stata del 40% con 

semaglutide 0,1 mg, del 36% con semaglutide 0,2 mg, del 

59% con semaglutide 0,4 mg e solo del 17% con placebo 

(p<0,001 per semaglutide 0,4 mg vs placebo). Il peggiora-

mento della fibrosi si è verificato nel 5% dei pazienti nel 

gruppo semaglutide 0,4 mg rispetto al 19% dei pazienti 

nel gruppo placebo. Tuttavia, il trattamento con sema-

glutide non ha incrementato in maniera significativa 

la percentuale di pazienti con miglioramento di almeno 

uno stadio di fibrosi rispetto al placebo (43% con semaglu-

tide 0,4 mg e 33% con placebo; p=0,48). I gruppi in cui i 

soggetti hanno ricevuto il trattamento con semaglutide 

hanno inoltre mostrato una riduzione dose-dipendente 

degli enzimi epatici, del peso corporeo e dei livelli di 

emoglobina glicata. È fondamentale sottolineare che, in 

questo RCT, i partecipanti sono stati trattati con dosaggi 

giornalieri di semaglutide, non approvati attualmente 

nel trattamento del DMT2. 

I dati ad oggi disponibili sugli effetti e meccanismi sotto-

stanti dei GLP1-RA sulla MASH sono ancora limitati. Gli 

autori ipotizzano che l’efficacia dimostrata, considerata 

la limitata espressione del recettore del GLP-1 a livello 

epatico, possa essere mediato da meccanismi indiret-

ti, quali la riduzione del peso, dell’insulino-resistenza, 

nonché gli effetti sulla disfunzione metabolica, la lipo-

tossicità e l’infiammazione. Tra gli studi di fase III in cor-

so occorre menzionare lo studio ESSENCE (NCT04822181), 

uno studio randomizzato, multicentrico, controllato con 

placebo, che prevede l’arruolamento di 1200 pazienti af-

fetti da MASH. Lo studio ha l’obiettivo di valutare l’effi-

cacia di semaglutide a somministrazione sottocutanea 

rispetto al placebo sul miglioramento delle principali 

caratteristiche istologiche della MASH e sul rischio di 

eventi clinici epatici durante un follow-up della durata 

di 5 anni.

Oltre che su obesità e MAFLD, i GLP1-RA stanno emer-

gendo come promettente terapia contro la perdita neu-

ronale e la neuroinfiammazione. La letteratura esi-

stente evidenzia come i GLP-1 RA possano promuovere 

la neurogenesi, potenziare la sopravvivenza neuronale 

e la sinaptogenesi, attenuare la neuroinfiammazione e 

ridurre marker patologici di aggregazione proteica. Gli 

effetti neuroprotettivi sono stati evidenziati in diversi 

modelli animali di danno neuronale da lesione acuta 

del sistema nervoso centrale (stroke, trauma cranico), 

perdita subacuta di neuroni dopaminergici (parkinso-

nismo chimicamente indotto) e stress cronico da proti-

dopatia (modelli transgenici di amiloidosi β e patologie 

della proteina tau) (162-163). Molte evidenze vengono 

considerate risultato dell’azione diretta dei GLP1-RA 

a livello del sistema nervoso centrale, tuttavia alcuni 

studi suggeriscono che l’azione periferica dei GLP1-RA 

sulla riduzione dell’infiammazione sistemica e dello 

stress ossidativo possa indirettamente mitigare i pro-

cessi patogenetici coinvolti nella neurodegenerazione 

(69). I dati degli studi preclinici sono stati il punto di 

partenza per l’avvio di trial che valutassero l’efficacia di 

questa classe farmacologica sul declino cognitivo, sia in 

pazienti affetti da diabete mellito che senza alterazioni 

del metabolismo glicidico, ma affetti dalle più comuni 

forme di malattia neurodegenerativa: la Malattia di 

Parkinson (PD) e AD. 
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Nella PD i GLP-1 RA hanno dimostrato effetti neuropro-

tettivi, influendo sull’attività motoria, sulla secrezio-

ne dopaminergica, sull’attività corticale, sul dispendio 

energetico cerebrale. In diversi studi in vivo i GLP-1 RA 

hanno dimostrato di prevenire l’atrofia dei neuroni do-

paminergici nel sistema nervoso e nello striato (164-167), 

di prevenire sia la disfunzione motoria che la riduzione 

dei livelli tirosin idrossilasi nella substantia nigra e nei 

gangli della base (168), nel caso della liraglutide anche 

di attenuare la discinesia, una seria complicanza del-

la terapia a lungo termine con la L-DOPA 8169). Per se-

maglutide è stata inoltre osservata una riduzione degli 

aggregati di α-synucleina che non è descritta con altri 

GLP-1 RA (170). 

Sulla base di questi presupposti sono stati condotti alcu-

ni trial clinici e altri sono in corso e forniranno ulterio-

ri dati sulla valutazione dell’efficacia dei GLP-1 RA nella 

PD. In uno studio pilota, randomizzato, in singolo cieco 

(NCT01174810) su soggetti con PD di grado moderato in 

terapia standard con L-Dopa, il trattamento con exena-

tide bid evidenziava un significativo miglioramento sia 

sulle valutazioni cognitive che motorie (171), benefici per-

sistenti anche dopo un anno di wash-out (172). Athauda 

e coll. hanno riportato i risultati del primo studio ran-

domizzato in doppio cieco (NCT01971242) sull’uso di exe-

natide settimanale in pazienti affetti da forme moderate 

di PD (173). Anche la formulazione settimanale mostrava 

efficacia prolungata sulla funzione motoria persisten-

te dopo 60 settimane di wash-out (174). Una post hoc 

analysis dello studio ha evidenziato che anche i sintomi 

di natura non motoria, come l’umore e il benessere emo-

tivo miglioravano nei pazienti trattati con exenatide, an-

che se l’efficacia non si prolungava dopo l’interruzione del 

trattamento (175). In uno studio di fase II randomizzato e 

in doppio cieco (NCT02953665) sull’utilizzo di liraglutide 

in pazienti affetti da PD si registrava un miglioramento 

significativo sia della sintomatologia motoria che degli 

score sulla qualità di vita (PDQ-39) (176). 

Alcuni studi sull’efficacia dei GLP1-RA sulla PD sono in 

atto. Lo studio Exenatide-PD3 (NCT04232969), trial di 

fase III multicentrico, randomizzato, in doppio cieco su 

pazienti affetti da PD di grado lieve-moderato, è in corso 

per verificare l’efficacia di exenatide settimanale soprat-

tutto sulla disabilità motoria. Uno studio clinico di fase 

II è stato disegnato e registrato per valutare l’efficacia di 

semaglutide nella PD (NCT03659682). Si tratta di un trial 

controllato con placebo il cui scopo è studiare gli effetti 

neuroprotettivi e antinfiammatori di semaglutide sui 

sintomi motori e non, sulla degenerazione nigro- striata-

le, sulla funzione cognitiva e la qualità di vita. Ulteriori 

trial clinici sono in corso con lixisenatide (NCT03439943) 

ed exenatide (NCT04305002).

Per quanto concerne la AD, negli studi preclinici i GLP-

1 RA sembrano migliorare quasi tutte le caratteristiche 

neuropatologiche della malattia e le funzioni cognitive, 

riducendo i grovigli neurofibrillari, le placche amiloi-

di e la neuroinfiammazione a livello ippocampale (177), 

prevenendo il danno sinaptico e l’iperfosforilazione del-

la proteina tau (178), aumentando la long-term poten-

tiation (179), favorendo la sopravvivenza neuronale (180) 

e migliorando la memoria (181). Nonostante queste evi-

denze, i trial clinici sull’uomo sono ancora pochi e non 

sempre gli effetti sulla funzione cognitiva sono chiari. In 

uno studio pilota (NCT01469351) che coinvolge una piccola 

coorte di pazienti con AD, il trattamento con liraglutide 

per 6 mesi migliora l’uptake di glucosio cerebrale (148). In 

uno studio esplorativo (NCT01255163) su pazienti con AD 

trattati per 18 mesi con exenatide non si sono ottenuti ri-

sultati significativi sugli outcomes cognitivi, sul volume 

e lo spessore corticale o sui biomarker (182). In uno stu-

dio clinico di fase II ELAD (NCT01843075) randomizzato in 

doppio cieco su 200 pazienti affetti da AD, la liraglutide 

ha mostrato di migliorare l’apprendimento e di rallenta-

re la riduzione di volume del lobo temporale e della mate-

ria grigia corticale (valutata tramite RM) (183). 

Più promettenti i dati sul decadimento cognitivo quando 

si analizza l’efficacia dei GLP-1 RA nella popolazione dia-

betica. Una sottoanalisi dello studio REWIND ha messo 

in evidenza come il trattamento a lungo termine con 

dulaglutide potrebbe ridurre il decadimento cognitivo 

nei pazienti con DMT2, valutazione effettuata con l’uso 

di questionari validati (184). Una pooled analysis su dati 

aggregati dei 15820 pazienti diabetici inclusi negli studi 

LEADER (liraglutide), SUSTAIN 6 (semaglutide sc) e PIO-

NEER 6 (semaglutide orale) ha evidenziato una riduzione 

a lungo termine del rischio di sviluppare demenza nei 

pazienti affetti da diabete in trattamento con GLP-1 RA 

vs placebo (185).

Anche per la AD si attendono i risultati di alcuni studi in 

atto. Lo studio DRINN sta valutando la capacità di exena-

tide settimanale di prevenire o rallentare la progressione 

della disfunzione cognitiva e i relativi biomarker nei pa-
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zienti con prediabete e lieve declino cognitivo. Gli studi 

EVOKE (NCT04777396) ed EVOKE plus (NCT04777409) sono 

trial di fase III randomizzati, multicentrici, controllati 

con placebo per testare gli effetti di semaglutide orale su 

outcome cognitivi nei pazienti con disfunzione cognitiva 

lieve o demenza, rispettivamente senza e con cerebropa-

tia microvascolare significativa.

CONCLUSIONI

I farmaci appartenenti alla classe dei GLP1-RA esercita-

no diversi effetti, ben più ampi della regolazione della 

secrezione insulinica nel DMT2, agendo su tutti quei fe-

nomeni che interconnettono il diabete a diverse morbidi-

tà, come obesità, la MAFLD/MASH ed il declino cognitivo 

(Fig. 1). I meccanismi alla base di tali effetti non sono del 

tutto chiari ma rendono i GLP1-RA dei farmaci dal pro-

mettente effetto pleiotropico per le patologie discusse in 

questo articolo. Sebbene altri studi saranno necessari, 

l’identificazione dei meccanismi molecolari coinvolti 

nella fisiopatogenesi di queste patologie “endemiche” po-

trebbe rappresentare una grande opportunità per trovare 

biomarcatori precoci di danno e per testare nuovi poten-

ziali campi di azione dei GLP1-RA; una classe farmacolo-

gica che continua a sorprendere clinici e ricercatori per le 

sue enormi potenzialità, probabilmente non ancora tutte 

esplorate.
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ABSTR AC T

The management of type 2 diabetes has changed dramatically over 

recent years; the treat-to-target strategy, aimed to normalizing gly-

cated hemoglobin levels, has been replaced by a treat-to-benefit ap-

proach, with the aim to reduce the risk of cardiovascular (CV) and 

renal disease.

New weapons available to the diabetologist, SGLT2 inhibitors and 

GLP-1 receptor agonists, are disease-modifying drugs, able to disrupt 

the cardiorenal continuum. Thus, they should be used as first line 

treatment in high CV risk patients and in those with established CV 

disease.
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renal disease.

Negli ultimi anni stiamo assistendo ad un cambiamen-

to radicale nella gestione del paziente affetto da diabete 

mellito di tipo 2 (DMT2); all’approccio treat to target, mi-

rato a normalizzare i livelli di emoglobina glicata, è stato 

progressivamente affiancato il concetto di treat to benefit 

ossia l’esigenza di ridurre il rischio di malattia cardiova-

scolare e renale.

I pazienti affetti da diabete mellito presentano, infatti, 

un rischio raddoppiato di sviluppare patologia coronari-

ca, ictus ischemico e morte per cause cardio-vascolari; è 

altrettanto chiaro che il danno vascolare è molto precoce, 

spesso già presente al momento della diagnosi (1) e nel 

prediabete (2).

La fisiopatologia della malattia cardiovascolare nel pa-

ziente diabetico è molto complessa ed è perfettamente 

spiegata dal concetto di continuum cardio-nefrometa-

bolico, ossia una fitta trama di eventi che inizia dall’e-

sposizione dell’endotelio a fattori di rischio quali ipergli-

cemia, ipertensione, obesità fino alla definizione di un 

danno endoteliale, primum movens per la formazione 

della placca aterosclerotica. Se non interrotto precoce-

mente, questo continuum evolverà verso un danno d’or-

gano con manifestazioni cliniche quali microalbuminu-

ria, infarto del miocardio, stroke, insufficienza renale e, 

da ultimo, scompenso cardiaco (3) (Fig. 1).

Quali sono, dunque, i meccanismi molecolari alla base 

della disfunzione endoteliale? Un ruolo chiave è svolto 

dall’ossido nitrico (NO), gas fondamentale per la rego-

lazione dell’omeostasi vasale. Se in un endotelio sano si 

riscontrano adeguati livelli di NO, nell’endotelio dan-
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neggiato la ridotta biodisponibilità di NO si associa ad 

aumentati livelli di stress ossidativo, ad un pattern co-

agulativo alterato, attivazione di processi infiammatori 

locali che favoriscono l’adesione dei monociti all’endote-

lio, primo step dello sviluppo della placca aterosclerotica 

(4) (Fig. 2). 

L’NO, infatti, è un potente vasodilatatore ed agisce ini-

bendo l’attivazione piastrinica, la migrazione delle cel-

lule muscolari lisce, l’espressione delle molecole di ade-

sione, tutti meccanismi coinvolti nella patogenesi della 

trombosi e dell’aterosclerosi. 

In condizioni di disfunzione endoteliale, la ridotta bio-

disponibilità di NO si associa a ridotta vasodilatazione, 

attivazione di fattori procoagulanti e proinfiammatori 

e ad un’aumentata produzione di fattori vasocostrittori 

quali l’endotelina 1 (ET-1). 

L’iperglicemia può indurre stress ossidativo attraver-

so l’attivazione di diverse attività enzimatiche quali la 

NADPH-ossidasi, la xantina-ossidasi, le lipossigenasi, 

i citocromi P450 con un incremento intracellulare delle 

specie attive dell’ossigeno (ROS) e attivazione del fattore 

nucleare NF-kB, responsabile della trascrizione di geni 

proinfiammatori e dell’espressione di molecole di adesio-

ne (E-selectina, VCAM-1, ICAM-19). I ROS quando presen-

ti in eccesso, mediano un progressivo danno endoteliale 

caratterizzato dalla migrazione delle cellule muscolari 

lisce vascolari e delle cellule infiammatorie, dall’altera-

zione della matrice extracellulare fino all’apoptosi delle 

cellule endoteliali. 

La presenza di una disfunzione endoteliale costituisce, 

dunque, un fattore predittivo di eventi cardiovascola-

ri (5).

L’iperglicemia e l’insulino resistenza (IR) velocizzano 

questo processo attivando una serie di pathways che alte-

rano il metabolismo lipidico e favoriscono la formazione 

della placca aterosclerotica. Dati di letteratura mostrano 

come, nei pazienti diabetici, le placche siano più ricche 

di lipidi rispetto ai non diabetici con maggiore rischio di 

trombosi occlusiva o sub-occlusiva. L’insulino resisten-

za, inoltre, sembrerebbe avere un ruolo importante nel 

metabolismo delle Lipoproteine a bassa densità (VLDL, 

Very Low Density Lipoprotein), incrementando la sintesi 

Figura 1  The cardiovascular disease continuum

LVH indicates left ventricular hypertrophy; MI indicates myocardial infarction.
Adapted from Dzau V, et al. Am Heart J. 1991; 121:1244-1262.
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epatica di VLDL-Trigliceridi con conseguente aumento 

della produzione di apo B-100, ipertrigliceridemia e bas-

se concentrazioni di HDL-C (6). L’IR è anche associata ad 

aumento dell’attività della lipasi epatica (HTGL, Hepatic 

trigliceryde lipase) che può determinare un catabolismo 

accelerato delle HDL con conseguente riduzione dei li-

velli ematici di HDL-C (7). Inoltre, è stato recentemente 

ipotizzato che l’attività della HTGL sia un importante re-

golatore della clearance dell’insulina (8). Dati emergenti 

suggeriscono che l’ipertrigliceridemia e i bassi livelli di 

colesterolo HDL sono elementi caratteristici della sin-

drome metabolica essendo presenti in circa 1/3 dei pa-

zienti (9). Diversi dati in letteratura suggeriscono, inol-

tre, che esista una condizione di dislipidemia “precoce” 

non evidenziabile in condizioni di digiuno; in sintesi, 

pazienti con DMT2 con normali valori di TG a digiuno e 

un controllo glicemico ottimale, potrebbero avere un in-

cremento unicamente postprandiale delle concentrazio-

ni di VLDL, apo B-48, apo B-100, colesterolo e trigliceridi 

rispetto ai non diabetici (10). 

In letteratura sono presenti pochi studi che confronta-

no le caratteristiche delle placche aterosclerotiche nei 

pazienti diabetici rispetto ai non diabetici. I dati dispo-

nibili mostrano come il diabete e l’alterata tolleranza ai 

carboidrati siano correlati ad aterosclerosi prematura (11) 

inoltre, nei pazienti diabetici il carico totale di placca 

(plaque burden) pare essere maggiore (12). 

Dati a supporto di questa teoria, suggeriscono che nel pa-

ziente diabetico la presenza di malattia coronarica dif-

fusa possa dipendere dall’aumentata espressione dell’i-

nibitore-1 dell’attivatore del plasminogeno (PAI-1). In 

particolare, gli individui con DMT2 mostrano livelli ele-

vati di PAI-1 (13). Sembra inoltre che le placche ateroscle-

rotiche nel soggetto diabetico abbiano un contenuto più 

elevato di infiltrato di cellule infiammatorie ed espres-

sione più elevata di HLA-DR rispetto alle placche atero-

sclerotiche dei soggetti senza diabete. In aggiunta è stata 

osservata una maggiore estensione del nucleo necrotico e 

un maggior grado di apoptosi delle cellule muscolari lisce 

e dei macrofagi (12).

Figura 2  Schematic showing differences between a healthy and dysfuncional endothelium

A) Healthy endothelium B) Dysfunctional endothelium
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In particolare è stato dimostrato che le placche atero-

sclerotiche dei pazienti diabetici, rispetto ai soggetti 

non diabetici, presentano un’aumentata espressione del 

recettore per gli AGE (RAGE) e che l’intensità di espres-

sione di RAGE correla con i livelli di emoglobina glicata 

(14).

RAGE è stato inizialmente descritto come recettore di su-

perficie specifico per gli AGE, i prodotti della glicazione 

delle proteine o dei lipidi. Il reclutamento degli AGE me-

diato da RAGE, sulla superficie delle cellule endoteliali e 

dei fagociti mononucleati, è responsabile di una serie di 

effetti che includono riduzione dell’attività enzimatica, 

degradazione di proteine, danno agli acidi nucleici, atti-

vazione di pathways citotossici con importanti conseguen-

ze per l’omeostasi vascolare. Quando le proteine glicate 

si legano a RAGE, i macrofagi sono stimolati a produrre 

citochine pro-infiammatorie (TNF, IL-1b, IL-6), fattori di 

crescita PDGF (Platelet-Derived Growth Factor) e IGF-IA 

(Insulin-like Growth Factor-IA) (15). 

Gli AGEs costituiscono un gruppo piuttosto eterogeneo di 

composti; gli addotti CML-proteina (Carbossi-Metil-Lisi-

na-proteina) sono gli AGEs più rappresentati e fungono 

da ligandi specifici di RAGE; è stato dimostrato che tali 

ligandi sono aumentati a livello delle lesioni aterosclero-

tiche, specialmente nei pazienti diabetici (15).

Alla luce di queste evidenze, è chiaro come la cura del 

paziente con diabete mellito debba mirare a garantire 

un adeguato controllo dell’iperglicemia, dei fattori di ri-

schio CV e ad interrompere il più precocemente possibile 

il continuum della malattia vascolare impattando positiva-

mente sulla salute dell’endotelio.

Per queste ragioni, negli ultimi anni, la comunità scien-

tifica internazionale ha focalizzato l’attenzione sulla sti-

ma del rischio cardiovascolare allo scopo di identificare 

i pazienti che possano maggiormente beneficiare degli 

effetti cardioprotettivi delle terapie innovative indipen-

dentemente dal compenso glicemico. 

Secondo le ultime linee guida ESC 2021, i pazienti diabeti-

ci possono essere distinti in soggetti a rischio molto alto, 

alto o moderato. In particolare, pazienti con severo dan-

no d’organo sono considerati a rischio cardiovascolare 

molto alto al pari dei pazienti con evento cardiovascolare 

già noto in anamnesi. Tutti gli altri pazienti sono consi-

derati ad alto rischio ad eccezione di quelli con durata di 

malattia inferiore a 10 anni, buon compenso glicemico, 

nessuna evidenza di danno d’organo e nessun altro fatto-

re di rischio CV aggiuntivo che rientrano nella categoria 

a rischio moderato (16).

In accordo con le linee guida internazionali, anche le 

ultime linee guida italiane SID-AMD (17) indicano chia-

ramente la necessità di scegliere la terapia diabetologica 

sulla base del rischio cardiovascolare e delle comorbidi-

tà del paziente, con particolare riferimento a pregressi 

eventi cardiovascolari, funzione renale e scompenso car-

diaco.

Una volta stratificato il rischio cardiovascolare, è neces-

sario capire quale categoria di farmaci sia preferibile sul-

la base delle comorbidità e del rischio CV del paziente.

Negli ultimi anni l’armamentario terapeutico a dispo-

sizione del diabetologo si è enormemente arricchito. In 

particolare, un ruolo chiave svolgono gli SGLT2-inibitori 

(SGLT2-i) e gli agonisti recettoriali del GLP-1 (GLP-1RA).

Secondo il recente aggiornamento delle linee guida SID-

AMD (17) in pazienti senza pregressi eventi cardiovasco-

lari e con eGFR>60 ml/min il farmaco di prima scelta 

resta la metformina; l’uso di SGLT2 inibitori con o senza 

metformina è raccomandato come terapia di prima linea 

in pazienti insufficienza renale cronica e/o scompenso 

cardiaco indipendentemente dal compenso glicemico. 

Nei pazienti con pregresso evento cardiovascolare, in as-

senza di scompenso cardiaco, GLP1-RAs ed SGLT-2 sono 

raccomandati come farmaci di prima scelta in add-on a 

metformina. 

Gli SGLT2-i e i GLP1-RA inducono non solo la riduzione 

della glicemia, ma possiedono anche numerosi effetti 

extra-glicemici (18). Gli SGLT2i, in particolare, riducono 

la glicemia in maniera insulino-indipendente inibendo il 

cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2 a livello del tubulo 

convoluto prossimale con riduzione della soglia renale del 

glucosio e conseguente glicosuria. Glicosuria che per altro 

si accompagna ad un calo ponderale di 2-4 kg in media. 

A livello renale, inoltre, normalizzano il feed-back tubu-

lo glomerulare, vasocostringono l’arteriola afferente con 

conseguente riduzione della pressione intraglomerulare e 

dell’albuminuria, rallentano la perdita di filtrato, e ridu-

cono il consumo di ossigeno da parte del rene. A livello si-

stemico, il ridotto riassorbimento di sodio comporta una 

riduzione dell’espansione del volume plasmatico e della 

pressione arteriosa. Tali meccanismi impattano in modo 

positivo sulla salute dell’endotelio e sul cuore.

Inoltre, diverse evidenze suggeriscono un’azione diretta 

degli SGLT2i sul vaso; in particolare, è stato osservato che 
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il trattamento con SGLT2-i induce una riduzione della 

“stiffness” arteriosa e un miglioramento della funzione 

endoteliale (18).

Una delle teorie più accreditate in grado di spiegare l’e-

norme beneficio sulla funzione cardiaca, riguarda la 

capacità degli SGLT-2i di favorire il miglioramento del 

metabolismo cardiaco e la bioenergetica dei cardiomio-

citi tramite inibizione dell’antiporto sodio idrogeno 

con conseguente riduzione del sodio e del calcio intra-

cellulari. Numerose evidenze sembrano suggerire che 

il trattamento con SGLT2-i riduce la necrosi e la fibrosi 

miocardica e mitiga l’attivazione del sistema adrener-

gico (18). 

Tali effetti pleiotropici concorrono a spiegare tanto la 

significativa riduzione del rischio di ospedalizzazione 

per scompenso cardiaco (superiore al 30%) quanto il ral-

lentamento del declino della funzionalità renale (19) e la 

riduzione di circa il 10-12% del rischio di eventi cardiova-

scolari maggiori (MACE) osservata nei principali CVOTs 

condotti con SGLT2i (19). Tale riduzione è significativa 

nei pazienti diabetici con pregressa malattia CV e meno 

pronunciata, ma comunque significativa, nei pazienti 

ad altro rischio CV senza precedente evento. 

Un’altra categoria di farmaci con chiari effetti cardiopro-

tettivi è rappresentata dai GLP-1RAs. I GLP-1RAs espli-

cano la loro azione interagendo con il recettore del GLP-1 

espresso in particolare, dalle isole pancreatiche, dal rene, 

dal sistema cardiovascolare (cuori e vasi) e da multiple 

regioni del sistema nervoso centrale (20). Questa ampia 

distribuzione spiega i molteplici effetti pleiotropici dei 

GLP-1RAs che includono, oltre al miglioramento del con-

trollo glicemico, un’azione anoressizzante centrale con 

conseguente perdita di peso (21).

Tra i vari GLP-1RAs, semaglutide 1 mg a settimana è la 

molecola con l’effetto più significativo sul calo ponderale: 

sia in mono somministrazione che in associazione ad al-

tri farmaci, gli studi pre-registrativi hanno evidenziato 

riduzioni del peso corporeo comprese tra 4.4 a 6.5 kg (22). 

I meccanismi d’azione alla base della riduzione di peso 

indotti dai GLP-1RAs sono soprattutto centrali: in parti-

colare, è stato dimostrato come semaglutide sia in grado 

attivare le regioni cerebrali coinvolte nell’assunzione e 

nella gratificazione del pasto (23). 

I GLP-1RA, inoltre, hanno dimostrato di modificare l’as-

setto lipidico, soprattutto nel periodo post-prandiale ini-

bendo la sintesi intestinale di apolipoproteina B48 (24-25). 

Il trattamento con semaglutide, in particolare, sembra 

ridurre i trigliceridi del 41%, le lipoproteine a densità 

molto bassa (VLDL) del 43% e di ApoB48 del 50% nella fase 

post-prandiale: questo effetto potrebbe essere, almeno in 

parte, mediato dal rallentato svuotamento gastrico (26). 

I GLP-1RAs riducono, inoltre, il tessuto adiposo intraepa-

tico e quindi il rischio di steatoepatite non-alcolica (27) e 

sembrano avere un impatto positivo sul tessuto adiposo 

epicardico e perivascolare (28-29).

Oltre all’effetto favorevole sul peso corporeo e sul meta-

bolismo lipidico, questi farmaci hanno un impatto posi-

tivo sulla pressione arteriosa, inducendo il rilasciamen-

to delle cellule muscolari lisce, l’aumento del rilascio di 

peptidi natriuretici atriali oltre ad un effetto natriuretico 

diretto (30). 

Una revisione sistematica e una metanalisi di 60 trials 

randomizzati controllati hanno evidenziato come i GLP-1 

RA in 26.654 pazienti con DMT2 erano in grado di ridurre 

la pressione arteriosa sistolica di 1,8-4,6 mmHg rispetto a 

placebo, insulina, e sulfoniluree (31-32). Riduzioni limi-

tate sono state segnalate per la pressione arteriosa dia-

stolica (32).

Oltre all’azione indiretta sui fattori di rischio CV tradi-

zionali (iperglicemia, dislipidemia e ipertensione) i GLP-

1RAs sembrerebbero avere un impatto positivo diretto 

sulla salute dell’endotelio e sulla formazione della placca 

aterosclerotica; in particolare una meta-analisi di 40 stu-

di randomizzati controllati con un follow-up mediano di 

6 mesi ha mostrato che il trattamento con GLP-1RA era 

associato a un miglioramento significativo dei biomarca-

tori di infiammazione e stress ossidativo, come la protei-

na C-reattiva, TNF-alfa, malondialdeide e adiponectina 

in pazienti con DMT2 in sovrappeso rispetto al placebo o a 

farmaci ipoglicemizzanti convenzionali (26). In partico-

lare, studi sperimentali hanno suggerito che liraglutide 

sia in grado di ostacolare la progressione dell’ateroscle-

rosi e migliorare la stabilità della placca (33). Inoltre, in 

piccoli studi randomizzati controllati versus placebo, la 

combinazione di metformina e liraglutide sembrereb-

be ridurre i livelli di LDL più aterogeni e della proteina 

C-reattiva in pazienti con malattia coronarica e DMT2 

di nuova insorgenza (34). Rispetto a sitagliptin, nei pa-

zienti in trattamento con liraglutide è stato osservato un 

aumento di VEGF con conseguente formazione di circoli 

collaterali nei pazienti obesi con DMT2 (35). Inoltre, i GLP-

1RAs riducendo l’iperlipemia post-prandiale, fattore as-
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sociato ad un aumentato stress ossidativo e ad uno stato 

pro-infiammatorio (36), impattano positivamente sulla 

salute dell’endotelio.

Per quanto concerne semaglutide, studi su modelli ani-

mali sembrerebbero suggerire che questa molecola sia in 

grado di attenuare l’area della placca aterosclerotica in 

topi ApoE- /- , di incrementare le vie del trasporto inverso 

del colesterolo, di ridurre l’espressione di molecole di ade-

sione, e del recettore per l’interleuchina-6 (37). 

Numerosi studi clinici nell’uomo hanno dimostrato un 

miglioramento della funzione endoteliale, della stiffness 

arteriosa, della funzione microcircolatoria, e del danno 

da ischemia/riperfusione (38). 

In aggiunta, molte evidenze suggeriscono un’azione pe-

culiare dei GLP-1RAs sull’inibizione dell’aggregazione 

piastrinica, molto probabilmente legata alla capacità di 

questi farmaci di stimolare la sintesi di NO a livello pia-

strinico (39, 40-42).

Per quanto riguarda l’impatto sulla funzione renale, no-

nostante la manifesta superiorità degli SGLT-2i sugli out-

comes renali, anche i GLP-1RAs esercitano effetti benefici 

diretti sulle cellule renali principalmente attivando la 

via di segnalazione cAMP/PKA, coinvolta nella patoge-

nesi del danno endoteliale renale, nella regolazione del 

riassorbimento di sodio a livello del tubulo prossimale e 

nella modulazione dello stress ossidativo; inoltre il GLP-1 

sembrerebbe esercitare un ruolo diretto nella modula-

zione del sistema renina-angiotensina-aldosterone.

Queste evidenze, unitamente all’ impatto positivo del 

GLP-1RAs sui fattori di rischio per malattia renale, 

come l’ipertensione e l’iperglicemia, potrebbe contribu-

ire a ridurre l’insorgenza e la progressione della malat-

tia cardiovascolare e renale (43).

La potenziale azione nefroprotettiva dei GLP-1 RAs e in 

particolare di semaglutide OW, verrà indagata nello stu-

dio FLOW (44), primo trial dedicato agli effetti renali di 

un GLP1RA che include pazienti con diabete di tipo 2 ad 

alto o molto alto rischio per progressione della malattia 

renale cronica (eGFR medio al basale di 47,0 ml/min/1,73 

m2, UACR media di 568 mg/g e un HbA1c basale media 

del 7,8%); l’endpoint primario composito dei questo trial 

è il tempo di comparsa di insufficienza renale termina-

le (eGFR persistentemente <15 ml/min/1,73 m2 o inizio 

del trattamento dialitico), riduzione persistente ≥50% 

dell’eGFR o morte per cause renali o CV. Si prevede che 

tale studio verrà completato alla fine del 2024.

Per quanto concerne la scelta come terapia di prima li-

nea in un paziente con pregresso evento CV, non sono di-

sponibili studi randomizzati head to head che confrontino 

l’effetto di GLP-1RA e SGLT-2i sugli esiti cardiovascolari. 

Una review di Savarese et al ha analizzato e sintetizzato 

le evidenze provenienti dagli RCT mettendo in evidenza 

i possibili meccanismi d’azione cardioprotettivi di que-

ste due classi di farmaci ma non è chiaro se una delle 

due sia nettamente superiore all’altra nella riduzione 

dei MACE (43).

Un recente lavoro pubblicato su Lancet da Xie Y ha ana-

lizzato il rischio di MACE in pazienti in terapia con met-

formina che iniziavano un trattamento con SGLT-i, GLP1 

RAs, DPP-4 inibitori e sulfaniluree dimostrando che la te-

rapia con SGLT2-i e agonisti del recettore GLP-1 è associata 

ad un ridotto rischio di MACE rispetto a terapia con inibi-

tori del DPP-4 o a sulfaniluree. In particolare, l’introdu-

zione in terapia degli inibitori della DPP-4 era associato 

a un ridotto rischio di MACE rispetto alle sulfaniluree. 

Non è stata riscontrata alcuna differenza statisticamen-

te significativa nel rischio di MACE tra gli inibitori SGLT2 

e gli agonisti del recettore GLP-1 (45).

Un lavoro molto interessante di Toufakis et al. ribadisce 

l’importanza della valutazione del paziente nella sua to-

talità valutando la possibilità di sfruttare gli effetti com-

plementari delle due categorie di farmaci sul controllo 

glicemico, sul peso corporeo e sulle complicanze diabeti-

che già all’esordio, in particolare in paziente con evento 

CV in anamnesi (46).

In accordo con i risultati di studi randomizzati control-

lati, studi di real world hanno confermato che gli SGLT-

2i risultano significativamente più efficaci dei GLP-1RAs 

nella prevenzione dell’ospedalizzazione per scompenso 

cardiaco, sia in pazienti con precedente malattia cardio-

vascolare che pregressi episodi di scompenso cardiaco (47).

Sebbene i trials clinici randomizzati e gli studi di real 

world possano offrire un substrato solido su cui basare la 

scelta della migliore terapia, è esperienza comune che la 

scelta del farmaco debba tenere conto anche dell’aderen-

za del paziente. 

Per quanto concerne i GLP-1 RAs in particolare, la formu-

lazione iniettiva sembra essere considerata in alcuni casi 

un ostacolo in grado di ridurre l’effectiveness del tratta-

mento (47). L’introduzione in commercio di semaglutide 

orale, ha fornito al clinico un’ulteriore opportunità di in-

serimento in terapia di questa classe di farmaci già nelle 
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prime fasi di malattia con un ottimo impatto sul control-

lo glico-metabolico (48).

In conclusione, è ormai chiaro che prevenire la compar-

sa di malattia cardiovascolare e renale sia, ad oggi, uno 

dei principali obiettivi del medico diabetologo accanto 

all’ottimizzazione del controllo glicemico e dei fattori di 

rischio aggiuntivi. In quest’ottica, i farmaci innovativi a 

nostra disposizione, GLP-1RAs e SGLT2-i, permettono di 

interrompere il continuum cardionefrometabolico nelle 

varie fasi della malattia con meccanismi diversi e poten-

zialmente complementari. 

L’efficacia dimostrata in termini di riduzione del rischio 

CV e renale giustifica e, anzi, obbliga il clinico a valu-

tare il loro utilizzo molto precocemente, garantendo al 

paziente un trattamento in grado di modificare fin dal 

principio la storia naturale della sua malattia.
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ABSTR AC T

Type 2 diabetes (DMT2) is a heterogeneous disease. Early and inten-

sive treatment of hyperglycemia is crucial to achieve long-lasting 

glycemic control and cardio-renal protection and to reduce long-term 

complications. Addressing other cardiovascular risk factors, such as 

blood pressure, dyslipidemia and overweight, is as important as good 

glycemic control. However, several barriers at different levels (patient- 

and healthcare-system-related factors) may lead to therapeutic iner-

tia and limit an early management of DMT2 subjects, thus missing 

the legacy effect.
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IMPAT TO EPIDEMIOLOGICO E SOCIO -SANITARIO 

DEL DIABETE MELLITO DI TIPO 2 E DELLE SUE COM-

PLIC ANZE

Il diabete mellito di tipo 2 (DMT2) è la forma di diabete 

mellito più frequente (circa il 90% dei casi) e la sua preva-

lenza è in continua crescita. Secondo le stime più recenti 

dell’International Diabetes Federation (IDF), quasi il 10% 

della popolazione adulta mondiale, ovvero circa 536 mi-

lioni di persone, ha il diabete, ma questo numero sembra 

destinato a crescere ulteriormente, raggiungendo i 700 

milioni entro il 2045 (1). Tale incremento si associa a un 

contestuale aumento della prevalenza di obesità a livello 

globale, causato a sua volta dal rapido sviluppo economi-

co, dall’urbanizzazione, da uno stile di vita sempre più 

sedentario e da abitudini alimentari non salutari (2). Un 

dato mondiale ancora più allarmante è il rapido incre-

mento dei casi di DMT2 tra bambini e giovani adulti (<40 

anni), riportando una casistica più o meno rappresen-

tativa a seconda dell’età, del sesso, dell’etnia e dell’area 

geografica di appartenenza. Il DMT2 a esordio precoce si 

presenta spesso con un fenotipo metabolico più aggressi-

vo (3), caratterizzato da maggiore insulino resistenza, di-

sfunzione beta cellulare precoce e insorgenza anticipata 

di complicanze (3-5). Tale fenomeno configura, quindi, 

una vera e propria emergenza socio-sanitaria. La gestio-

ne del DMT2 e delle sue complicanze rappresenta un enor-

me onere economico per il sistema sanitario mondiale. 

Il DMT2 si associa generalmente a un maggiore utilizzo 

delle risorse sanitarie e a costi diretti e indiretti elevati 

(6). Prevenire le complicanze a lungo termine del DMT2 

rappresenta una parte importante della gestione della 

malattia diabetica. Le complicanze del diabete non solo 

determinano costi sanitari elevati, come già detto, ma 

impattano negativamente sulla salute, in termini di 
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mortalità e morbilità e sulla qualità della vita (7-8). La 

malattia cardiovascolare (CV), complicanza ben nota del 

DMT2, aumenta significativamente la mortalità, ma an-

che i costi per la gestione della patologia. Ai costi diretti, 

si affiancano i costi indiretti rappresentati dall’assentei-

smo sul posto di lavoro, dalla ridotta produttività e dalla 

minore qualità della vita (8). Pertanto, gli interventi volti 

a ridurre l’impatto socio-sanitario della malattia diabe-

tica e delle sue complicanze devono essere ampiamente 

implementati. In questa prospettiva, la diagnosi precoce 

del DMT2 e la gestione proattiva del diabete e delle sue 

complicanze sono elementi cruciali. L’attuale accesso a 

nuove strategie terapeutiche potrebbe facilitare una ge-

stione precoce e corretta del DMT2 e la medicina di preci-

sione potrebbe favorire il raggiungimento degli obiettivi 

di cura raccomandati (9).

E ARLY TRE ATMENT  NELL A GESTIONE DEL DIABETE 

DI TIPO 2 

L’importanza di trattare precocemente il DMT2 sin dalla 

diagnosi risiede nel contrastare i molteplici meccanismi 

fisiopatologici di questa complessa patologia, responsa-

bili nel tempo dell’aumento del rischio di danno d’orga-

no. Un atteggiamento proattivo permette di raggiungere 

precocemente gli obiettivi terapeutici, con riduzione si-

gnificativa degli eventi cardiovascolari (CV) (10-11). 

Le attuali raccomandazioni nazionali e internaziona-

li sull’approccio terapeutico nel DMT2 (12-13) hanno evi-

denziato che una riduzione precoce del valore di HbA1c 

non sia l’unico obiettivo da raggiungere, sottolineando 

l’importanza di ridurre il rischio cardio-renale. L’atteg-

giamento moderno “treat to benefit” trova salde radici 

nel nostalgico atteggiamento “treat to target”. Lo stu-

dio UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) 

è stato il primo studio di riferimento che ha dimostra-

to l’effetto benefico di un controllo glicemico intensivo 

precoce (raggiungimento di HbA1c<7%) sulla riduzione 

delle complicanze micro/macrovascolari nei pazienti 

con DMT2 di recente insorgenza (14). I soggetti che rag-

giungevano, infatti, un livello target di HbA1c nei pri-

mi 3 mesi di trattamento avevano maggiori probabilità 

di mantenere un controllo glicemico stabile e duraturo 

fino ai successivi 2 anni. Questi dati suggeriscono che 

il raggiungimento precoce di livelli target di HbA1c fin 

dalle prime fasi di malattia porterebbe a esiti favorevoli 

in termini di riduzione delle complicanze a lungo termi-

ne e a un controllo glicemico duraturo. Il follow-up a 10 

anni dell’UKPDS ha poi confermato che il controllo gli-

cemico intensivo si associava a una bassa incidenza di 

complicanze macrovascolari (15). Interessante è inoltre 

notare che una percentuale non trascurabile di sogget-

ti arruolati in questo studio presentava una malattia CV 

asintomatica già all’esordio (il 18% presentava alterazioni 

all’elettrocardiogramma, il 14% presentava segni clinici 

di arteriopatia obliterante agli arti inferiori e il 2-3% coro-

naropatia [16]), dimostrando come un quadro silente CV 

possa essere presente sin dalla diagnosi. Difatti, livelli 

di HbA1c di 6.5% si associano a un tasso di incidenza di 

infarto miocardico pari al 2% anno e a un’ostruzione ana-

tomica >50% in 2 o più vasi coronarici (17). 

Oltre lo studio UKPDS, la letteratura dispone di nume-

rose evidenze scientifiche che dimostrano come un con-

trollo glicemico precoce si traduca in un minor rischio di 

sviluppo di complicanze correlate al DMT2 a lungo termi-

ne. Il Diabetes and Aging Study ha infatti documentato che 

l’esposizione precoce a livelli di HbA1c≥6.5% nel primo 

anno post diagnosi si associava a un aumentato rischio si-

gnificativo di complicanze sia microvascolari sia macro-

vascolari rispetto ai soggetti con DMT2 neodiagnosticato 

e con livelli di HbA1c<6.5% (18). 

L’effetto positivo (legacy) del trattamento precoce dell’iper-

glicemia, denominato anche come memoria metabolica, 

dipende dai livelli di esposizione glicemica e può durare 

fino a 20 anni dopo l’esordio clinico di malattia. Contra-

riamente, un’esposizione prolungata a livelli di glicemia 

non a target (HbA1c>8.0%) si associa a un aumentato ri-

schio di complicanze microvascolari e di mortalità e un 

mancato raggiungimento di un livello target HbA1c entro 

il primo anno dalla diagnosi può portare a un aumento 

irreversibile del rischio di mortalità (18). Quanto affer-

mato dimostra, quindi, che l’effetto legacy si estrinseca a 

partire già dal primo anno dopo la diagnosi. Nell’anali-

si UKPDS 88 (19) è stato considerato l’effetto legacy inteso 

come la relazione tra i singoli valori storici di HbA1c nel 

tempo e il rischio cumulativo di complicanze macrova-

scolari (ossia mortalità per tutte le cause, ACM; infarto 

del miocardio, IM): valori più elevati di HbA1c si asso-

ciavano in modo significativo sia a rischio maggiore per 

ACM sia per IM e ogni aumento dell’1% del valore di HbA1c 

correlava con un hazard ratio (HR) per ACM e IM più elevato 

nei diversi anni di osservazione, da 5 a 20 anni di follow-
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up. I meccanismi fisiopatologici che possono spiegare 

l’effetto legacy non sono ancora ad oggi perfettamente 

chiariti, ma alcuni possono riguardare i processi di gli-

cazione della matrice proteica della parete vascolare, che 

spiegherebbe la connessione esistente tra tale effetto e lo 

sviluppo nel tempo di lesioni aterosclerotiche (20-21). 

Tuttavia, Il concetto di legacy non deve limitarsi stretta-

mente al controllo precoce della glicemia, ma anche a 

quello degli altri fattori di rischio CV (pressione arterio-

sa, dislipidemia, obesità). Lo studio Steno-2 (22) ha dimo-

strato che un intervento farmacologico intensivo multi-

fattoriale in soggetti con DMT2 è in grado di ridurre gli 

eventi CV e la mortalità, anche se dati dimostrano che 

i soggetti DMT2 con un controllo ottimale dei fattori di 

rischio CV mantengono comunque un rischio residuo su-

periore del 21% rispetto ai controlli sani (23). Ragion per 

cui deve essere realizzato qualsiasi sforzo per normaliz-

zare non solo il compenso glicemico, ma anche tutti i re-

stanti fattori di rischio CV fin da subito anche nei sogget-

ti percepiti come “a minor rischio”. 

Se è vero che il controllo precoce dell’HbA1c è in grado di 

migliorare gli esiti CV nel DMT2, recentemente uno stu-

dio di coorte retrospettivo ha dimostrato che anche una 

maggiore variabilità glicemica dopo il primo anno di ma-

lattia conferisce un rischio elevato di MACE (Major Ad-

verse Cardiovascular Events) (24). La variabilità glicemica 

può portare a stress ossidativo, promuovere l’infiamma-

zione e la disfunzione endoteliale, diventando un forte 

predittore per lo sviluppo futuro di complicanze e di mor-

talità (25). Dati recenti hanno evidenziato che la variabi-

lità glicemica è in grado influenzare la “storia naturale” 

del diabete: lo studio TODAY (Treatment Options for Type 

2 Diabetes in Adolescents and Youth) ha, infatti, dimo-

strato che in una popolazione di giovani-adulti affetta da 

DMT2 neodiagnosticato il mantenimento di un controllo 

glicemico stabile nei primi 4 anni è protettivo verso l’in-

sorgenza di comorbidità e complicanze microvascolari 

nei successivi 10 anni, mentre una maggiore variabilità 

glicemica (coefficiente della variabilità della glicemia a 

digiuno >8.3%) si correla a un futuro scompenso metabo-

lico e comorbidità (26). 

La maggior parte dei dati sulla legacy derivano da trial 

clinici condotti prima dell’avvento dei nuovi farmaci 

ipoglicemizzanti, quali SGLT2i o GLP1RA. Un recente 

studio di coorte italiano ha esplorato l’effetto legacy in 

caso di introduzione precoce di SLGT2i. In soggetti con 

neodiagnosi di diabete e in assenza di malattie cardio-

vascolari, l’avvio di una terapia con SGLT2i entro i primi 

2 anni di malattia sembrerebbe essere in grado di elimi-

nare la forte associazione esistente tra scarso controllo 

glicemico e il successivo rischio di sviluppo di eventi car-

diovascolari, indipendentemente dal grado di compen-

so glicemico raggiunto. Questo effetto positivo sembre-

rebbe essere assente in caso di introduzione di SGLT2i in 

epoca successiva. Ulteriori studi sono fondamentali per 

esplorare il concetto di memoria metabolica in presenza 

delle nuove classi di farmaci con possibili conseguenti 

cambiamenti sulle strategie di cura all’esordio della ma-

lattia (27).

Una potenziale strategia per migliorare il raggiungi-

mento e il mantenimento del controllo glicemico consi-

ste nell’introdurre una terapia di combinazione con due 

o più agenti quanto più precocemente possibile, sfrut-

tando i meccanismi d’azione complementari dei diversi 

farmaci a nostra disposizione senza rischio di ipogli-

cemia e/o di incremento ponderale. Un atteggiamento 

stepwise alla gestione del DMT2 può spesso portare a un 

fallimento terapeutico con periodi prolungati di esposi-

zione a iperglicemia e ritardi nel raggiungimento di un 

controllo glicemico ottimale. Lo studio VERIFY è stato il 

primo studio a valutare i benefici clinici a lungo termi-

ne del trattamento combinato precoce con un inibitore 

della dipeptidil peptidasi-4 (vildagliptin) e metformina 

rispetto alla monoterapia con la sola metformina in pa-

zienti DMT2 alla diagnosi e con una lieve iperglicemia 

(HbA1c 6.5%-7.5%) (28). Durante il periodo di studio di 5 

anni, il gruppo in trattamento combinato ha presenta-

to un tempo di latenza al primo fallimento terapeutico, 

inteso come HbA1c≥7% in due visite schedulate conse-

cutive dopo la randomizzazione e l’intensificazione di 

terapia, più lungo rispetto al gruppo in monoterapia, 

con benefici persino in termini di preservazione della 

funzionalità beta cellulare (29). L’efficacia della com-

binazione precoce è risultata maggiormente evidente 

nella sottopopolazione a esordio giovanile (<40 anni) 

rispetto a coloro con diagnosi più tardiva, riportando i 

primi un rischio di fallimento terapeutico iniziale e se-

condario significativamente ridotto rispetto ai secondi 

(rispettivamente 48% vs 46% e 48% vs 24%). I vantaggi di 

una strategia di combinazione precoce, come mostrato 

nello studio VERIFY, hanno incoraggiato l’aggiorna-

mento delle principali linee guida verso un trattamen-
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to più intensivo, e non sequenziale, in particolar modo 

per alcune categorie di soggetti (es. per livelli di HbA1c 

superiori del 1.5-2.0% rispetto al target, nei pazienti in 

prevenzione secondaria o con multipli fattori di rischio) 

sin dall’esordio clinico, grazie all’ausilio oggi di farmaci 

a elevata efficacia glicemica in grado di migliorare gli 

outcome cardio-renali (13).

In conclusione, l’intervento precoce nella gestione 

dell’iperglicemia è importante per ridurre il rischio di 

complicanze e per mantenere un controllo glicemico 

duraturo a lungo termine. Una protezione delle cellule 

beta dalla glucotossicità nella fase iniziale di malattia 

potrebbe avere effetti positivi sul controllo glicemico a 

lungo termine. Al contrario, una diagnosi e un inter-

vento ritardato potrebbero non garantire l’efficacia di 

un buon controllo glicemico nel tempo anche in termini 

di mancata riduzione del rischio di complicanze micro/

macrovascolari. L’effetto positivo della memoria meta-

bolica può dipendere dalla riduzione assoluta di HbA1c e 

dal raggiungimento e mantenimento del valore target. 

Tuttavia, normalizzare la sola HbA1c non è sufficien-

te, ma è necessario il controllo di molteplici fattori di 

rischio CV. Esistono oggi prove evidenti che dimostra-

no che un trattamento combinato precoce mantiene un 

compenso glicemico a lungo termine rispetto a un ap-

proccio terapeutico sequenziale nei pazienti con DMT2 

di nuova diagnosi.

MEDICINA DI PRECISIONE NEL SOGGET TO CON 

DIABETE MELLITO DI TIPO 2: VERSO L A PER SONA-

LIZ Z A ZIONE DELL A TER APIA

Evidenze sempre maggiori descrivono il DMT2 come una 

malattia eterogenea e complessa (30). Di conseguenza, i 

soggetti che ne sono affetti presentano diverse manife-

stazioni cliniche, diverso grado di progressione della ma-

lattia, oltre che eterogeneità nella risposta alle terapie e 

nel rischio di sviluppo delle complicanze (31). 

La suddivisione dei soggetti in sottotipi (cluster) sulla base 

delle caratteristiche sopra illustrate potrebbe rivelarsi 

uno strumento fondamentale per una gestione persona-

lizzata e mirata di questa patologia anche considerando 

la necessità di indirizzare nel modo più efficace possibile 

la spesa sanitaria (32). 

In quest’ottica la classica suddivisione del diabete mel-

lito in diabete di tipo 1 e di tipo 2 sembra essere ridutti-

va anche quando si prendono in considerazione le forme 

più rare di diabete come il LADA, il MODY, e le forme di 

diabete secondarie a farmaci o ad altre patologie. In que-

sta classificazione, infatti, la gran parte dei soggetti con 

diagnosi di diabete mellito rientra nel grande gruppo del 

DMT2, nonostante le caratteristiche fenotipiche e pro-

gnostiche non siano uniformi. 

Sono state pertanto proposte diverse possibilità di stra-

tificazione dei soggetti diabetici basate su variabili cli-

niche e sulla risposta alle terapie. Una di queste propone 

una suddivisione in 5 cluster sulla base delle variabili cli-

niche di seguito riportate (33) (Tab. 1):

- Positività per autoanticorpi anti glutammato decarbos-

silasi (Ab anti-GAD)

- Età alla diagnosi

- BMI

- HbA1c

- HOMA 2-B

- HOMA 2-IR

Questo approccio basato sulla stratificazione e sulla per-

sonalizzazione della terapia potrebbe offrire diversi van-

taggi nella gestione del DMT2 a livello individuale, e per 

la previsione di esiti positivi o negativi come lo sviluppo 

di complicanze o la remissione di malattia (34). 

Nel 2022 l’American Diabetes Association (ADA) e l’Eu-

ropean Association for the Study of Diabetes (EASD), 

hanno elaborato una consensus internazionale per la de-

finizione del target terapeutico personalizzato (9). Se-

condo queste indicazioni in pazienti con malattia car-

diovascolare aterosclerotica accertata è raccomandata 

la terapia con GLP1RA (Agonisti Recettoriali del Gluca-

gon-Like Peptide-1) o SGLT2i (inibitori del trasportatore 

Sodio-glucosio tipo 2), mentre in soggetti con insuffi-

cienza cardiaca o malattia renale cronica sono racco-

mandati gli SGLT2i. GLP1RA e SGLT2i esplicano le loro 

funzioni ipoglicemizzanti e cardioprotettive attraver-

so meccanismi d’azione differenti e il loro sinergismo 

potrebbe costituire un razionale per un uso combinato 

delle classi (35). I GLP1RA svolgono un’azione ipoglice-

mizzante attraverso molteplici meccanismi: stimolano 

la secrezione insulinica, inibiscono il rilascio di gluca-

gone endogeno, riducono la produzione epatica di glu-

cosio e rallentano lo svuotamento gastrico (36). Gli SGL-

T2i riducono i livelli plasmatici di glucosio attraverso 

un meccanismo indipendente dall’insulina ovvero me-

diante l’inibizione del riassorbimento renale di gluco-
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sio. Anche la protezione cardiovascolare e renale viene 

esplicata attraverso meccanismi distinti e complemen-

tari: i GLP1RA presentano un profilo prevalentemente 

antiinfiammatorio ed antiaterogeno, mentre gli SGLT2i 

attraverso meccanismi di natura emodinamica (37). Gli 

SGLT2i agiscono, infatti, su molteplici meccanismi fi-

siopatologici della malattia renale cronica (MRC), come 

ad esempio la riattivazione del feedback tubulo-glome-

rulare e il ripristino della pressione intraglomerula-

re (38). Diversi studi clinici hanno documentato come 

l’utilizzo degli SGLT2i si associ ad un miglioramento di 

outcome renali (39-41) (progressione della malattia re-

nale, insufficienza renale terminale, morte per cause 

renali) in una popolazione di pazienti spesso in preven-

zione primaria, indipendentemente della classe KDIGO 

al baseline (42-43). Le più recenti linee guida interna-

zionali raccomandano infatti l’introduzione di SGLT2i 

come farmaci di prima linea nei pazienti con DMT2 e 

MRC fino a filtrati glomerulari estremamente bassi in 

presenza o meno di albuminuria (ADA EASD/KDIGO), 

mentre le linee guida nazionali suggeriscono l’utilizzo 

di SGLT2i e metformina come farmaci di prima scelta 

per il trattamento a lungo termine nei pazienti affetti 

da DMT2 con eGFR<60 ml/min in prevenzione prima-

ria o in assenza di scompenso cardiaco (LG italiane ag-

giornate febbraio 2023). L’uso precoce di questa classe di 

farmaci nella MRC, in aggiunta allo standard di cura, 

potrebbe rallentare il tasso di declino della funzionalità 

renale, equiparandolo a ciò che normalmente si osser-

verebbe nei soggetti sani (44).

Nonostante i GLP1RA siano ad oggi considerati farmaci 

di seconda linea nella terapia del DMT2 e MRC, l’utiliz-

zo combinato con SGLT2i potrebbe trovare il suo razio-

nale nel ridurre efficacemente sia la progressione del-

la nefropatia sia il rischio CV. Le evidenze scientifiche 

su nefroprotezione e GLP1RA sono ancora molto poche 

rispetto agli SGLT2i, ma emergenti soprattutto in pre-

senza di albuminuria (45-46). Numerosi studi hanno 

documentato l’efficacia e la sicurezza delle terapie di 

associazione tra SGLT2i e GLP1RA, tuttavia, sebbene le 

evidenze supportino un razionale per l’uso combinato, 

ad oggi non esistono trial clinici dedicati allo studio de-

gli effetti cardiovascolari e renali delle terapie di asso-

ciazione (47). Ad esempio, la loro associazione può avere 

un effetto sinergico sul controllo dei fattori di rischio 

per insufficienza renale: è stato dimostrato che, rispet-

to alla monoterapia, la terapia di combinazione GLP1RA 

e SGLT2i è in grado di migliorare in modo più efficace 

i livelli di glucosio, ridurre il peso corporeo, la pressio-

ne arteriosa e il numero degli eventi CV nei pazienti 

con DMT2 ad elevato/elevatissimo rischio CV (48-49). I 

GLP1RA, difatti, contribuiscono alla riduzione del ri-

schio CV sia correggendo i fattori di rischio (ipertensio-

ne arteriosa, dislipidemia in fase post prandiale [PMID: 

28941314], peso corporeo, glicemia) sia agendo diretta-

mente sulla fisiologia della placca aterosclerotica: in vitro 

riducono significativamente la produzione di specie re-

attive dell’ossigeno, la risposta pro-infiammatoria lun-

ga la linea monocitaria, la concentrazione di proteina 

C reattiva, l’aggregazione piastrinica, e aumentano la 

Tabella 1  Classificazione del diabete mellito in sottogruppi. Mod. da Prasad RB et al., J Intern Med. 2018. 

DMT1 – LADA DMT2

SAID 
(Severe Autoimmune 

Diabetes)

SIDD 
(Severe Insulin 

Deficiency Diabetes)

SIRD 
(Severe Insulin 

Resistant Diabetes)

MOD 
(Mild-Obesity-

related Diabetes)

MARD 
(Mild-Age- Related 

Diabetes)

Caratteristiche 
fenotipiche

Ab anti-GAD,
Deficit di secrezione 

insulinica, scarso 
controllo metabolico

Deficit di secrezione 
insulinica, scarso 

controllo metabolico 

Insulino resistenza, 
obesità, esordio 

tardivo

Obesità,
Esordio precoce

Esordio tardivo, 
basso rischio di 

complicanze

Complicanze Rischio di sviluppo 
precoce di complicanze

Alto rischio di 
retinopatia

Aumentato rischio 
di steatosi epatica e 

nefropatia

Basso rischio 
di complicanze

Basso rischio 
di complicanze 

Trattamento Insulina nel 42% 
dei casi

Metformina e insulina 
(29%)

Trattamenti insulino-
sensibilizzanti

Stile di vita, 
metformina

Stile di vita, 
metformina
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produzione di ossido nitrico da parte dell’endotelio (50), 

mentre in vivo migliorano la funzione endoteliale, la 

stiffness arteriosa, la funzione microcircolatoria, del 

danno da ischemia/riperfusione e riducono la progres-

sione della placca stessa (51). Tali benefici, comprovati 

dai principali trials di sicurezza CV (LEADER, REWIND, 

SUSTAIN-6, PIONEER-6), giustificano un utilizzo pre-

coce di GLP1RA nel DMT2, già nelle primissime fasi di 

malattia al fine di raggiungere e mantenere nel tempo 

valori ottimale di HbA1c (<6.5%), come già dimostrato da 

studi in letteratura che documentano la loro efficacia a 

lungo termine (52). GLP1RA hanno dunque un ruolo fon-

damentale nella prevenzione primaria e sono in grado 

di contrastare l’insorgenza precoce del diabete sia attra-

verso la protezione beta cellulare che la riduzione della 

steatosi epatica (53-54). 

Una terapia precoce combinata con SGLT2i/GLP1RA po-

trebbe modificare quindi la storia naturale del DMT2 

e delle sue complicanze, determinando così maggiori 

benefici a lungo termine. Una terapia di combinazione 

precoce non dovrebbe essere guidata solo dal compenso 

glicemico, ma anche dai fattori di rischio e dalle comor-

bidità (55).

Per una migliore personalizzazione della terapia sono 

senz’altro necessarie ulteriori evidenze, ma i dati dispo-

nibili mostrano come possa essere importante applicare 

principi della medicina di precisione anche per definire 

una migliore risposta metabolica (56). Per la classe de-

gli inibitori SGLT2i, ad esempio, sebbene una riduzione 

dell’eGFR sia associata a una minore efficacia, sempre 

maggiori evidenze dimostrano l’efficacia nella protezio-

ne cardiorenale di questa classe di farmaci (39-41). L’uti-

lizzo combinato con un GLP1RA attivo fino ad uno stadio 

IV di MRC, consente quindi “recuperare” tale efficacia te-

rapeutica. Al contrario, con alcuni DPP4i, la compromis-

sione della funzionalità renale è associata a un miglio-

ramento sull’efficacia in termini di compenso glicemico, 

probabilmente legato alla farmacocinetica del farmaco 

in cui la funzionalità renale ridotta può portare a un au-

mento delle concentrazioni plasmatiche di DPP4i (57).

Le evidenze disponibili, pur non permettendo di indi-

rizzare in modo preciso ogni soggetto verso una terapia 

specifica, indirizzano alla scelta più sartoriale possibile 

con l’obiettivo comune di ottimizzare al meglio le risorse 

per una migliore gestione terapeutica e per la prevenzio-

ne delle complicanze (Fig. 1) (58). 

Figura 1  Strategie per la riduzione del rischio di complicanze micro e macrovascolari. Mod. da Khunti K et al., 

Diabetes Care 2022
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BARRIERE AL TR AT TAMENTO PRECOCE CON FAR-

MACI INNOVATIVI

Nonostante la pandemia COVID-19, in questi anni è stato 

registrato un miglioramento nell’approccio terapeutico 

del DMT2 in Italia: nel 2018 la prevalenza di utilizzo dei 

farmaci più innovativi, GLP1RA e SGLT2i, era rispetti-

vamente di 5.8% e 9.5%, mentre nel 2020 la prevalenza è 

risultata nettamente più elevata (15.7% e 16.6%, rispetti-

vamente) (59). È ragionevole pensare che questa tendenza 

avrà un ulteriore crescita nei prossimi anni grazie all’av-

vento della nota 100, che estende la possibilità prescrit-

tiva ai medici specialisti nonché a quelli di medicina 

generale. Tuttavia, sebbene il trend di prescrizione di 

farmaci innovativi sia positivo, ulteriori sforzi andrebbe-

ro effettuati per un’applicazione più capillare e puntuale 

delle linee guida italiane ed internazionali per la gestio-

ne del DMT2, tenuto conto che circa l’80% dei pazienti con 

DMT2 presenta un rischio cardiovascolare elevato. Di se-

guito verranno illustrate alcune delle principali barriere 

all’individuazione dei pazienti affetti da DMT2 e le cause 

sottostanti alla mancata gestione precoce con farmaci 

innovativi (Fig. 2).

Mancata diagnosi

Il 45% dei pazienti affetti da diabete mellito non sa di es-

serlo. Sebbene questa criticità sia più avvertita nei Paesi 

con minore sviluppo economico, anche in quelli con reddi-

to medio-alto, come l’Italia, un soggetto ogni tre non sa di 

avere il diabete mellito. Questo dato è ancora più preoccu-

pante considerando l’incremento previsto nel numero di 

persone affette da diabete mellito nei prossimi anni (32).

Barriere psicosociali

Il sistema di valori e di norme individuali ha un enorme 

impatto nella gestione di cura delle malattie croniche 

quali il diabete mellito. Sebbene le barriere psicosocia-

li esplorate dagli studi pubblicati siano estremamente 

eterogenee e dipendenti da fattori socioculturali di ogni 

popolazione, sono state individuate alcune barriere che 

sembrano essere comuni in numerosi paesi del mondo. 

La povertà e la bassa scolarità sono senz’altro quelle più 

importanti, ma è interessante notare come la terza per 

frequenza, a livello mondiale, sia rappresentata dalle 

caratteristiche del medico. È necessario che alle compe-

tenze cliniche si associno quelle relazionali e comunica-

tive nella gestione di malattie croniche (60).

Figura 2  Cause di inerzia clinica. Mod. da Andreozzi et al., Diabetol Metab Syndr. 2020; 12:52. 

*Cause di inerzia clinica citate nel testo
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Variabilità regionale

In Italia i modelli di gestione del diabete mellito risento-

no di una variabilità dei servizi di cura offerti dalle sin-

gole Regioni. La diversità regionale si estrinseca secondo 

un diverso grado di coinvolgimento del medico di medici-

na generale, di accesso ai servizi di cura specialistici e di 

tempi di attesa per le prime visite.

Pandemia COVID-19

Una criticità più attuale è rappresentata dai danni della 

pandemia: nel solo anno 2019 sono state annullate circa 

20 000 prime visite diabetologiche e si stima un difetto 

di prescrizione dei farmaci per il diabete mellito rispetto 

all’anno precedente (59). Solo dall’analisi dei futuri regi-

stri di patologia, potremmo quantificare i danni conse-

guenti alla pandemia. 

Inerzia terapeutica

Nonostante la disponibilità di farmaci efficaci nella ge-

stione della malattia diabetica, il numero di pazienti che 

non presenta un adeguato compenso glicemico è ancora 

altissimo. Uno dei principali motivi è rappresentato dal 

ritardo nell’intensificazione terapeutica, o, nella dein-

tensificazione. L’inerzia clinica è un fenomeno com-

plesso, multifattoriale la cui eradicazione richiede un 

intervento attivo da parte del paziente, degli operatori 

sanitari e del sistema sanitario (61).

Le conseguenze cliniche dell’inerzia nel caso del DMT2 

sono state ampiamente studiate: il ritardo nell’inten-

sificazione terapeutica è causa di un accumulo di anni 

spesi in una condizione di iperglicemia potenzialmen-

te evitabile, fenomeno che prende il nome “avoidable 

glycemic burden”. Ad esempio, nei 12 mesi successivi 

a un incremento dei valori di HbA1c al di sopra dei va-

lori desiderabili, meno del 50% dei soggetti riceve una 

intensificazione terapeutica da parte del medico (43). 

Seguendo il classico schema di intensificazione tera-

peutica step by step, un paziente potrebbe trascorrere ben 

oltre 10 anni di malattia con HbA1c>7% o fino a 10 anni 

con HbA1c>8%, prima che venga intrapresa una terapia 

insulinica (62). 

L’evitabile ritardo nell’intensificazione terapeutica è 

causa di periodi eccessivamente lunghi spesi in una con-

dizione di iperglicemie con conseguente incremento del 

rischio di sviluppo di complicanze micro e macrovasco-

lari (63). 

Sebbene gli ostacoli alla presa in carico precoce del pa-

ziente con DMT2 siano innumerevoli, si rende neces-

sario investire al massimo le risorse al fine di sensibi-

lizzare dapprima sulla prevenzione, ma anche sulla 

corretta gestione della patologia per ridurre l’incidenza 

delle complicanze e del loro elevato impatto clinico e so-

cioeconomico (64). A tale scopo sono a disposizione ad 

oggi numerosi strumenti terapeutici che, insieme a un 

approccio globale finalizzato a una presa in carico inte-

grata e multidisciplinare dei pazienti permetteranno 

nel prossimo futuro di fronteggiare l’enorme carico sa-

nitario legato all’aumentata incidenza di DMT2 a livello 

globale. 

CONCLUSIONI

L’intervento precoce nella gestione dell’iperglicemia è 

importante per ridurre il rischio di complicanze croniche 

e per mantenere un controllo glicemico ottimale a lun-

go termine. Esistono oggi prove evidenti che dimostrano 

come un trattamento combinato precoce mantenga un 

buon compenso glicemico a lungo termine rispetto a un 

approccio terapeutico sequenziale nei pazienti con DMT2 

di nuova diagnosi. Anche se le evidenze attuali non per-

mettono ancora di indirizzare in modo preciso ogni pa-

ziente verso la terapia con maggior efficacia specifica, è 

obiettivo comune di tutte le società scientifiche portare 

avanti questo atteggiamento al fine di ottimizzare al me-

glio le risorse per una migliore gestione terapeutica e per 

la prevenzione delle complicanze (58). Tuttavia, agire so-

lamente sulla glicemia non è più sufficiente, ma è neces-

sario il controllo dei molteplici fattori che contribuiscono 

al rischio CV. 

Ad oggi, numerosi strumenti terapeutici permettono un 

approccio globale finalizzato ad una presa in carico inte-

grata e multidisciplinare dei soggetti che nel prossimo 

futuro renderà possibile fronteggiare l’enorme carico sa-

nitario legato all’aumentata incidenza di DMT2 a livello 

globale.
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ABSTR AC T

Just over a century ago, insulin was used for the first time as a treat-

ment for a young person with diabetes: from that time onwards, mil-

lions of lives have been saved. Although in the last years the role of in-

sulin was downsized in the management of type 2 diabetes, it remains 

a valuable option for well-defined conditions and cases. The clinical 

use of modern insulin analogues enables therapy to be more effective, 

easier and safer. Fixed ratio combination of basal insulin/GLP-1 RA 

and forthcoming arrival of weekly basal analogue are the latest im-

portant innovations in history of insulin.

KEY WORDS

Insulin, beta-cells; GLP1-Receptor Agonists; type 2 diabetes mellitus.

CENNI STORICI

Nell’ultimo decennio l’approccio terapeutico al diabete 

mellito di tipo 2 (DMT2) ha subito una vera e propria rivo-

luzione, dettata dall’avvento di nuovi farmaci e dall’evi-

dente necessità di ampliare gli outcome clinici, andando 

quindi “oltre” lo stretto controllo glicemico. 

Tuttavia, riprendendo le parole dell’illustre scrittore Ro-

bert Anson Heinlein che diceva “una generazione che 

ignora la storia non ha passato… né futuro”, la diabetolo-

gia moderna non deve dimenticare lo straordinario “mi-

racolo” rappresentato dall’avvento dell’insulina e del suo 

utilizzo nella pratica clinica, di cui si è da poco celebrato 

il centenario. 

Era infatti il 23 gennaio 1922 quando, presso il Toronto 

General Hospital, il giovane Leonard Thompson di 14 

anni (Fig. 1), in fin di vita per cheto-acidosi diabetica, ve-

niva salvato dalla somministrazione sottocutanea di un 

estratto pancreatico animale, frutto della ricerca origi-

nale di Frederick G. Banting e del direttore dell’istituto di 

Fisiologia dell’Università di Toronto, John J.R. MacLeod. 

Fu solo la prima di milioni di vite salvate, e rappresentò 

soprattutto la fine dell’incubo del diabete identificato 

come malattia “incurabile”. Doveroso riconoscimento fu 
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il premio Nobel per la Medicina e la Fisiologia assegnato 

ad entrambi nel 1923, che Banting e McLeod condivisero 

con due preziosi collaboratori, rispettivamente lo studen-

te Charles H. Best e il biologo James B. Collip (1).

Ovviamente nel corso di questi cent’anni, la terapia in-

sulinica è andata incontro a numerosi cambiamenti, 

sia in termini pratici (passaggio dall’insulina animale 

agli analoghi umani, o modifiche nel device di sommi-

nistrazione) che concettuali (soprattutto nel DMT2 dove, 

come vedremo, non risulta più essere la terapia di riferi-

mento), tutti comunque finalizzati a perpetuare il “mi-

racolo” e migliorare quindi la vita dei pazienti affetti da 

diabete (2).

DIFFUSIONE DELL A TER APIA INSULINIC A 

Il numero di persone affette da DMT2 previsto per il pe-

riodo 2018-2030, secondo le stime dell’International Dia-

betes Federation, è di 405,6 milioni nel 2018 e di 510,8 

milioni nel 2030 (3). Le nazioni con il maggior numero 

di pazienti sono risultate essere la Cina e l’India (con ri-

spettivamente 111,9 milioni e l’India con 72,5 milioni), 

tuttavia, la maggior prevalenza, pari al 9%, è stata attri-

buita agli Stati Uniti, con 29,3 milioni di pazienti affet-

ti da DMT2 (3). Nello stesso arco temporale, utilizzando 

questi dati di proiezione e 14 studi di corte rappresentanti 

oltre il 60% della popolazione globale affetta da DMT2, e 

tenendo in considerazione differenti target glicemici, un 

recente lavoro ha stimato che l’uso complessivo di insuli-

na aumenterà da 516,1 milioni di flaconcini da 1000 UI a 

633,7 milioni all’anno (4).

In termini relativi, la percentuale di persone con DMT2 

in terapia insulinica sembrerebbe più bassa nella regione 

africana a causa del basso accesso ai farmaci e della bas-

sa prevalenza della patologia (1,8% delle persone affette 

da DMT2 trattate con insulina nel 2030) e più alto nella 

regione delle Americhe (13,6% delle persone con DMT2 

trattate con insulina nel 2030 (4). Sarebbe comunque au-

spicabile affrontare e risolvere gli ostacoli all’accesso del 

trattamento insulinico in modo tale da poter garantire 

questa risorsa a tutta la popolazione mondiale.

Prendendo in considerazione l’Italia, invece, secondo 

dati ISTAT, 3,5 milioni di persone sono affette da diabete 

mellito, con una prevalenza che aumenta con l’età, rag-

giungendo il 21% tra gli ultra75enni (5). Se analizziamo 

la diffusione dei farmaci ipoglicemizzanti, le stime trat-

te dagli annali AMD del 2020, il 32,4% dei pazienti affetto 

da DMT2 è in terapia insulinica, di cui il 29% è trattato 

con un’insulina basale, il 20,4% con insulina rapida e 

l’1,3% con insulina premiscelata. Si è assistito ad una ri-

duzione dell’utilizzo di insulina rapida (-1,9%) favorendo 

quindi la prescrizione degli ipoglicemizzanti di nuova 

generazione in combinazione all’insulina basale a sca-

pito dell’intensificazione verso regimi Basal Plus o Basal 

Bolus. Tuttavia, rispetto ai precedenti annali, il nume-

ro assoluto dei pazienti trattati con insulina è rimasto 

pressoché invariato (6).

IL COLLOC AMENTO DELL’ INSULINA NELLE LINEE 

GUIDA PER L A GESTIONE DEL DMT 2

Fino al 2015 la gestione terapeutica del DMT2 e, di con-

seguenza, le indicazioni delle linee guida erano impron-

tate su un approccio di tipo “Treat to Target” in cui l’o-

biettivo principale era il raggiungimento dei target di 

emoglobina glicata (HbA1c) (7).

Con l’avvento di GLP-1 RA e SGLT2-i e le evidenze sempre 

più robuste dei CVOTs (CardioVascular Outcomes Trials), 

si è successivamente passati ad un modello “Treat to Be-

nefit” in cui il criterio che guidava la scelta terapeutica 

era la presenza di multipli fattori di rischio di natura car-

diovascolare e in anamnesi di malattia cardiovascolare 

accertata (ASCVD, Atherosclerotic Cardiovascular Disea-

se), scompenso cardiaco o malattia renale cronica corre-

lata al diabete (DKD, Diabetic Kidney Disease) (8).

Nell’ultima consensus ADA/EASD (9) è stato professato 

un ulteriore cambio di prospettiva, indicando un approc-

Figura 1  Leonard Thompson, il primo paziente sal-

vato dalla somministrazione di insulina
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cio olistico e personalizzato che debba considerare non 

solo gli effetti cardio-nefroprotettivi e l’impatto delle te-

rapie sul peso corporeo, ma anche l’aderenza terapeutica 

e le preferenze del paziente per raggiungere il cosiddetto 

“Treat to Care” (9). L’impiego dell’insulina, infatti, viene 

consigliato solo quando è necessario ottimizzare ulte-

riormente il controllo glicemico, e comunque in seconda 

istanza rispetto a farmaci con paragonabile effetto ipo-

glicemizzante ma ridotto rischio ipoglicemico.

Anche le Linee Guida pubblicate nel 2021 da SID-AMD 

(10) e i successivi aggiornamenti (11) mantengono il fo-

cus sul versante cardio-renale, suddividendo i pazien-

ti con DMT2 in quattro categorie a seconda della loro 

anamnesi: pazienti senza pregressi eventi, pazienti con 

pregressi eventi ma senza scompenso cardiaco, pazienti 

con scompenso cardiaco e pazienti con eGFR<60 ml/min. 

L’insulina si colloca come terapia di terza linea nel pri-

mo, nel terzo e nel quarto gruppo di pazienti, mentre nei 

soggetti con pregresso evento cardiovascolare diventa te-

rapia di seconda linea in quanto SGLT2-i e GLP-1 RA, per 

i comprovati benefici, affiancano la metformina come 

trattamento di prima scelta. Ciò è motivato dai risulta-

ti provenienti da trial come ORIGIN (12) e DEVOTE (13), 

che hanno evidenziato un ruolo neutro di due analoghi 

differenti di insulina basale in termini di protezione 

cardiovascolare, ma anche da altri fattori prettamente 

clinici come la somministrazione sottocutanea, l’incre-

mento ponderale e il timore dell’ipoglicemia, che impat-

tano negativamente sull’aderenza del paziente alla tera-

pia insulinica (14).

Nonostante ciò, l’insulina basale rappresenta un’opzione 

terapeutica in uso in circa il 25% dei pazienti con DMT2. 

Essa, infatti, resta uno strumento estremamente effica-

ce in diverse circostanze: per esempio, in add-on quan-

do è necessario abbattere l’inerzia terapeutica in caso di 

fallimento degli altri regimi ipoglicemizzanti, oppure 

quando è indispensabile raggiungere i target glicemici 

desiderati in maniera celere, ma anche durante specifici 

momenti che possono contraddistinguere il decorso na-

turale della malattia diabetica.

A tal riguardo, le linee guida internazionali (15-16) conti-

nuano a raccomandare l’insulina come terapia di riferi-

mento nelle fasi di franco scompenso glicemico (glicemia 

a digiuno superiore a 300 mg/dl e/o HbA1C>10%), in caso 

di sintomi di iperglicemia (poliuria, polidipsia) e segni 

di catabolismo (calo ponderale), o in quei casi in cui vi si-

ano dubbi su una potenziale diagnosi di diabete autoim-

mune. In queste condizioni, la terapia insulinica dovrà 

essere effettuata fino al raggiungimento di un compenso 

glicemico adeguato ed alla scomparsa della sintomatolo-

gia legata all’iperglicemia.

Altre situazioni che richiedono l’avvio della terapia insu-

linica sono gli stati clinici “acuti”, quali i ricoveri ospe-

dalieri e l’insorgenza di complicanze metaboliche severe 

come la chetoacidosi e sindrome iperosmolare. Infine, 

l’insulina basale resta la terapia di riferimento anche 

quando gli altri farmaci ipoglicemizzanti risultano con-

troindicati. 

GLI EFFET TI METABOLICI DELL’ INSULINA

Secondo un modello fisiopatologico particolarmente in 

auge negli scorsi due decenni e prima dell’avvento della 

terapia incretinica, la storia naturale del DMT2 era carat-

terizzata da un graduale peggioramento della condizio-

ne di iperglicemia e dal progressivo deterioramento della 

funzione beta cellulare (17).

I due aspetti risultavano strettamente correlati in quan-

to l’iperglicemia è notoriamente conseguenza dell’inade-

guata attività beta cellulare ma anche causa in quanto si 

è osservato che in presenza di valori glicemici superiori a 

115 mg/dL viene soppressa la prima fase della fisiologica 

secrezione insulinica (concetto rinominato “glucotossici-

tà”).

Anche in passato, la terapia insulinica era considerata 

come ultima linea di trattamento nel DMT2, dopo falli-

mento dei farmaci orali. Tuttavia, diversi studi, sebbene 

non recenti, tra cui il più importante è quello di Weng 

et al. (18), evidenziavano come l’inizio di un trattamento 

insulinico intensivo alla diagnosi, della durata di alcu-

ne settimane, permettesse il raggiungimento dell’eugli-

cemia molto più rapidamente rispetto alla tradizionale 

terapia con farmaci orali (metformina e/o sulfoniluree). 

Inoltre, nel suddetto studio, la “remissione” a un anno 

risultava significativamente più elevata nei soggetti 

trattati con l’insulina. Tale risultato era verosimilmente 

da attribuire ad una prolungata preservazione della pri-

ma fase secretiva insulinica osservata in questi soggetti. 

Veniva, quindi, in parte modificato il loro naturale e, in 

un certo senso, inevitabile destino metabolico.

Ciò era possibile in considerazione delle molteplici at-

tività metaboliche dell’insulina esogena (soprattutto 
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dell’analogo basale), capace di agire su target tissutali 

differenti in maniera coordinata e sinergica. A livello 

pancreatico, l’insulina basale esercita un effetto diret-

to anti-apoptotico sulle cellule beta, proteggendone la 

crescita e la sopravvivenza, riduce lo “stress” secretorio 

dettato dalla glucotossicità e dallo stato infiammatorio 

tipico del diabete. Sulle cellule alfa, invece, l’insulina 

inibisce la secrezione del glucagone. A livello epatico, 

l’insulina basale sopprime la gluconeogenesi permetten-

do così un graduale miglioramento del controllo glicemi-

co a digiuno. Agisce, infine, anche sul tessuto adiposo 

sopprimendo il rilascio di acidi grassi liberi e riducendo 

il rischio d’insorgenza di chetosi e, soprattutto, di cheto-

acidosi diabetica.

Pertanto, prendendo come paradigma le persone con se-

vero scompenso glicemico e segni/sintomi clinici di cata-

bolismo, in cui l’attività secretoria beta cellulare risulta 

compromessa (spesso solo temporaneamente), risulta ne-

cessario effettuare una vera e propria terapia ormonale 

sostitutiva, utilizzando l’insulina (in prima linea l’ana-

logo basale) non solo per la sua attività ipoglicemizzante 

ma anche per i suoi effetti metabolici extra-glicemici.

LE C AR AT TERISTICHE FARMACOLOGICHE DEGLI 

ANALOGHI MODERNI

Come indicato dalle linee guida EMA (European Medici-

nes Agency) (19), il clamp euglicemico iperinsulinemico 

rappresenta la metodica più attendibile per valutare le 

proprietà di farmacocinetica e farmacodinamica (PK-PD) 

degli analoghi dell’insulina. La popolazione più indicata 

da prendere in esame è quella costituita dai pazienti con 

diabete di tipo 1 in quanto non possiedono un importante 

bias di valutazione, presente invece nei soggetti sani o af-

fetti da DMT2, e cioè la secrezione endogena di insulina.

A conferma di ciò, infatti, uno studio di clamp in doppio 

cieco con disegno cross-over che ha comparato tre analo-

ghi basali profondamente diversi tra loro (NPH, Glargine 

U100 e Detemir) alla dose di 0,4 UI/Kg in soggetti sani, 

non ha evidenziato sostanziali differenze in termini di 

glucodinamicità (20).

Nell’ambito degli studi di PK-PD, il concetto di biodispo-

nibilità imporrebbe l’esecuzione di clamp euglicemico 

iperinsulinemico con dosi cliniche di insulina (quindi 

dopo un periodo precedente di avvio e adeguata titolazio-

ne della terapia) rispetto all’utilizzo di dosi fisse.

Come è ben noto, Glargine U300 e Degludec costituiscono 

gli analoghi di insulina basale di II generazione. Glar-

gine U300 è nota per avere una differente biodisponibi-

lità rispetto a Glargine U100 (analogo di I generazione): 

dopo l’iniezione sottocutanea, infatti, forma un depot 

più compatto, con una minore superficie di assorbimen-

to ed una re-dissoluzione dopo precipitazione più lenta e 

graduale, che consente quindi una prolungata durata di 

azione (21).

Questo, tuttavia, comporta una maggiore esposizione di 

Glargine U300 alle peptidasi tessutali. Infatti, quando è 

stata valutata una stessa dose di confronto tra Glargine 

U100 e U300 (21), l’esposizione insulinica sulle 24 ore di 

quest’ultima è risultata inferiore del 17% rispetto alla 

U100, con un’attività biologica ridotta consensualmente 

di quasi il 30%. Indirettamente questo indica una neces-

sità di dose insulinica superiore per Glargine U300 ri-

spetto a Glargine U100 per raggiungere una pari efficacia 

clinica, concetto che è stato ben sottolineato dagli studi 

del programma EDITION (22-24).

Pertanto, riprendendo ciò che è stato espresso in prece-

denza, la valutazione più attendibile della PK-PD di que-

sti due analoghi è stata quella che le ha confrontate uti-

lizzando la dose terapeutica individuale, dopo un periodo 

appropriato di titolazione, in uno studio cross-over, cioè 

in un contesto clinico che riproduceva la real-life dei pa-

zienti. Lo studio, che ha coinvolto 18 persone con DMT1, 

ha evidenziato una dose media superiore di oltre il 20 % 

per Glargine U300 (0-35 UI/kg vs 0.28 UI/kg), con un pro-

filo di insulinemia piatto, stabile e senza flessioni fino 

al termine del clamp. Per Glargine U100, invece, l’espo-

sizione insulinica risultava più pronunciata nelle prime 

ore, ma in declinare nelle ultime ore dello studio (21). 

I profili di GIR (Glucose Infusion Rate) partivano da dif-

ferenti baseline, superiori per Glargine U300 a dimostra-

zione di una attività insulinica in background dalla sera 

precedente superiore rispetto a Glargine U100.

Degludec presenta, invece, una struttura molecolare 

completamente differente in quanto presenta l’aggiunta 

di un acido grasso di 16 atomi di carbonio in posizione 

B29 e, dopo la somministrazione, forma dei multiesame-

ri che legano in maniera reversibile l’albumina sierica, 

con conseguente rilascio in circolo più lento e quindi pro-

lungato. Studi di clamp hanno evidenziato un’esposizio-

ne maggiore e un profilo insulinico più stabile rispetto a 

Glargine U100 (25). Inoltre, una metanalisi degli studi del 
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programma BEGIN ha evidenziato la presenza di un nu-

mero inferiore di episodi di ipoglicemia (anche notturni) 

nei pazienti trattati con Degludec rispetto a quelli tratta-

ti con Glargine U100.

Uno studio di PK-PD alla dose clinica tra i due analoghi 

di II generazione allo steady-state su 22 soggetti affetti 

da DMT1 ha confermato parametri di farmacodinamica 

simili durante clamp, con una dose insulinica di quasi il 

30% maggiore per Glargine U300 rispetto a Degludec (0.34 

UI per Glargine U300 vs 0.26 UI per Degludec). I parametri 

di farmacocinetica sono difficilmente confrontabili con-

siderando le profonde differenze della struttura moleco-

lare delle due insuline (25).

Due importanti RCT hanno confrontato i due analoghi 

basali di seconda generazione nel DMT2, seppur pren-

dendo in considerazione, tra i diversi aspetti, popolazio-

ni, terapie concomitanti e outcome primari differenti. 

Lo studio BRIGHT (26), che per primo ha confrontato le 

due insuline, ha confermato nel suo outcome primario 

una sostanziale sovrapposizione in termini di efficacia, 

valutando l’effetto su HbA1c, glicemia a digiuno e varia-

bilità glicemica/24 ore. Stesso risultato è stato raggiun-

to per l’incidenza degli episodi di ipoglicemia (compresi 

quelli notturni), mentre è stata evidenziata una signifi-

cativa riduzione del rischio ipoglicemico durante la fase 

di titolazione nei pazienti trattati con Glargine U300. Al 

contrario, lo studio CONCLUDE (27) non ha raggiunto una 

superiorità significativa del suo outcome principale, non 

evidenziando una differenza in termini di episodi sin-

tomatici di ipoglicemia tra Glargine U300 e Degludec (in 

questo studio è stata utilizzata Degludec U200).

Tenendo quindi conto dei documentati vantaggi in ter-

mini di efficacia, flessibilità e riduzione del rischio di 

ipoglicemia, senza dimenticare il minor impatto sul peso 

corporeo, è indicato incentivare l’utilizzo degli analoghi 

basali di seconda generazione e la differenza in termini 

di dose al momento di un eventuale switch da Glargine 

U100 (come riportato, Glargine U300 necessita spesso di 

una dose superiore rispetto a Glargine U100 e Degludec).

Un ulteriore passo in avanti nell’ambito degli analoghi 

basali dell’insulina è rappresentato dalle associazioni 

precostituite insulina basale/GLP-1 RA, e in particolare 

l’associazione IDegLira, formata da un analogo basale di 

II generazione e un GLP-1 RA long-acting. 

Infatti lo studio DUAL I, che ha confrontato l’attività ipo-

glicemizzante di IDegLira con quella delle singole mole-

cole che la compongono (appunto Degludec e Liraglutide), 

ha mostrato una maggiore riduzione in termini di HbA1c 

nel gruppo di pazienti trattati con IDegLira, risultando 

non inferiore rispetto al trattamento con Degludec e ad-

dirittura superiore al trattamento con sola Liraglutide, 

dopo 26 settimane (28).

Successivamente, il DUAL IX ha evidenziato la sicurezza 

e, soprattutto, l’efficacia di IDegLira rispetto a Glargine 

U100 in termini di riduzione di HbA1c come add-on nei 

pazienti non adeguatamente controllati dalla terapia 

ipoglicemizzante orale, contenente obbligatoriamente 

un SGLT-2i (29).

Le associazioni precostituite insulina/GLP-1 RA presen-

tano, inoltre, una serie di vantaggi, soprattutto in termi-

ni di riduzione di effetti avversi e durability, che saranno 

ampiamente discussi in un paragrafo successivo.

L’utilizzo dell’insulina rapida, invece, è sempre meno 

diffuso nel DMT2 e dovrebbe essere limitato solo ad una 

ristretta porzione di pazienti. Per quanto riguarda l’in-

sulina rapida, Lispro, Aspart e Glulisina costituiscono gli 

analoghi prandiali di I generazione. Come ben noto, no-

nostante i progressi, essi risultano ancora assorbiti trop-

po lentamente nel sottocutaneo e non riescono a mimare 

il profilo della secrezione insulinica presente nei soggetti 

sani (30). 

Un evidente passo in avanti in termini di farmacologia 

è stato fatto con l’avvento dell’analogo ultrarapido Faster 

Aspart (FiAsp): una pooled analisi di sei studi di confron-

to effettuati su soggetti con DMT1 ha evidenziato una 

velocità di comparsa nel torrente circolatorio due volte 

maggiore, una concentrazione sierica significativamen-

te più alta nei primi 30 minuti e un’efficacia maggiore di 

circa il 74% nello stesso tempo a favore di FiAsp rispetto 

ad Aspart (31).

Per quanto riguarda gli outcome glicemici analizzati nel 

programma ONSET, con FiAsp è stata documentata una 

lieve ma significativa riduzione dell’escursione glicemica 

postprandiale (sia nel DMT1 che nel DMT2) e una signifi-

cativa riduzione dei valori di HbA1c, soltanto però per il 

DMT1. Un altro vantaggio di FiAsp è la flessibilità di som-

ministrazione, in quanto non è stata evidenziata una 

compromissione del controllo glicemico quando è stata 

confrontata l’iniezione prepasto con quella post prandia-

le (32-33).

La somministrazione in momenti diversi rispetto al pa-

sto risulta comune nella pratica clinica come anche mo-
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strato da una web-survey che ha coinvolto 906 soggetti 

(61% con DMT2) tra Germania, Regno Unito e Stati Uniti, 

trattati con insulina rapida: in essa, quasi il 20% ha som-

ministrato l’insulina dopo il pasto e circa il 13% durante. 

Avere quindi un analogo rapido che sappia performare 

bene, a prescindere dal timing di iniezione, risulta es-

sere uno strumento molto prezioso, insieme alla dovuta 

educazione terapeutica di cui necessita il paziente insu-

linizzato (34).

L A GESTIONE DELL A TER APIA INSULINIC A NEL 

DMT 2 E LE SUE INSIDIE

La gestione della terapia insulinica prevede un necessa-

rio e continuo bilanciamento tra due fattori fondamen-

tali: l’efficacia del trattamento, e quindi la stabilità del 

controllo glicometabolico, con il minor rischio possibile 

di ipoglicemia (34-36) (Fig. 2).

Per efficacia del trattamento si intende il raggiungi-

mento dei target personalizzati di HbA1c e la preven-

zione delle complicanze micro- e macro-vascolari. Un 

punto cruciale a riguardo è il timing corretto per l’inizio 

dell’insulina basale e la successiva titolazione adeguata, 

spesso deficitaria. Infatti, un ampio studio retrospettivo 

cinese (37) ha valutato la dose media/kg di insulina ba-

sale a 3 e 6 mesi confrontandola con la dose di partenza. 

Tra i diversi sottogruppi di pazienti, suddivisi per valore 

di HbA1c al baseline, circa il 60% non ha raggiunto una 

glicemia a digiuno inferiore a 126 mg/dL, concludendo 

quindi che l’algoritmo di titolazione utilizzato fosse sta-

to non adeguato.

È quindi compito fondamentale del diabetologo quello 

di guidare il paziente ad effettuare una titolazione 

ottimale, per ottenere tutti i vantaggi che gli analoghi 

moderni garantiscono e raggiungere gli obiettivi 

glicemici prefissati.

Sfruttare al massimo le caratteristiche degli analoghi 

basali di II generazione permette, inoltre, l’utilizzo di 

regimi terapeutici meno intensivi con un guadagno in 

termini di aderenza terapeutica e sicurezza.

Tutto ciò contribuisce a ridurre il rischio di ipoglicemia 

e ad allontanare il timore dell’ipoglicemia nei pazienti. 

È noto che l’ipoglicemia, soprattutto quella grave e che 

necessita quindi dell’intervento di un’altra persona per 

essere risolta, costituisce un evento che può risultare 

drammatico e che può potenzialmente impattare la vita 

dei pazienti con DM in diversi ambiti (30).

Dal punto di vista clinico, gli episodi di ipoglicemia, sia 

in acuto che in cronico, predispongono a disfunzioni co-

gnitive e ad un aumentato rischio di cadute e fratture, 

con conseguente impatto negativo sui costi legati alla 

salute. Inoltre, l’ipoglicemia è un pericoloso trigger per 

eventi cardiovascolari maggiori in quanto: 1) induce uno 

stato infiammatorio mediante l’incremento di fattori 

come IL-6 e VEGF; 2) provoca disfunzione endoteliale con 

successiva riduzione della vasodilatazione; 3) innesca 

un’eccessiva risposta adrenergica, con conseguente turbe 

del ritmo cardiaco ed effetto inotropo positivo sui miocar-

diociti; 4) causa anomalie della coagulazione, mediante 

un’eccessiva attivazione dei neutrofili e delle piastrine, e 

l’incremento del fattore VIII.

Non è da trascurare anche l’impatto sociale dell’ipogli-

cemia, soprattutto in cronico, che arreca difficoltà nelle 

relazioni interpersonali e nelle mansioni lavorative. È di 

fondamentale importanza ricordare inoltre la stretta cor-

relazione presente tra ipoglicemia e mortalità: in acuto, 

l’ipoglicemia può causare fino al 10% delle morti nei sog-

getti con DMT1 con età inferiore ai 40 anni; in cronico, 

l’ipoglicemia severa è associata ad un aumentato rischio 

di mortalità futura che va dal 50 al 600%. Come noto, su 

questa scia si collocano anche i dati dello studio ACCORD, 

in cui è stato riscontrato un incremento della mortalità 

nel gruppo di pazienti trattati in maniera più intensiva 

per mantenere un adeguato controllo glicemico.

Dal punto di vista epidemiologico, emerge una discre-

panza significativa tra l’incidenza degli episodi di ipo-

glicemia severa descritti tra RCT e RWE (38), con un dato 

Figura 2  Il difficile bilanciamento della terapia 

insulinica
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maggiore in questi ultimi anche nei pazienti con DMT2, 

soprattutto se trattati con regime Basal Oral e Basal Bo-

lus. Questo dato risulta legato alle svariate situazioni 

che causano ipoglicemia nella RW, ben definite in un 

questionario che ha riguardato più di 600 pazienti trat-

tati con insulina (di cui la metà con DMT2) provenien-

ti da Germania, Spagna e Regno Unito (39) che hanno 

sperimentato almeno un episodio di ipoglicemia severa 

nell’anno precedente. Tra le varie condizioni, l’insuffi-

ciente apporto di cibo, l’esercizio fisico intenso e le condi-

zioni di stress sono risultate le più comuni tra i pazienti 

con DMT2.

Infine, l’utilizzo di schemi insulinici meno intensivi 

contribuisce a ridurre la comparsa delle lipodistrofie pe-

riombelicali, aree di alterazioni del tessuto sottocutaneo, 

causate dalla costante somministrazione di insulina 

nelle stesse aree. Spesso nella pratica clinica non viene 

dato il giusto rilievo a questa problematica, che è causa 

molto comune di fallimento della terapia insulinica, in 

quanto predispone ad instabilità glicemica, con un alter-

narsi continuo e difficilmente prevedibile di iperglicemia 

spiccata ed episodi di ipoglicemia.

INTENSIFIC ARE E SEMPLIFIC ARE CON L A TER A-

PIA INSULINIC A: SOLO UN APPARENTE CONTRO -

SENSO

Gli straordinari cambiamenti terapeutici nell’ambito 

del DMT2 non si limitano all’avvento e all’utilizzo di 

nuove classi farmacologiche. Una grande innovazione 

concettuale è data dalla possibilità di non considerare 

un’univoca direzione di intensificazione del trattamen-

to, ma valutare la possibilità di avere delle alternative e 

addirittura “invertire la rotta” semplificando l’algorit-

mo terapeutico, ove possibile e con gli strumenti giusti 

(40-41). 

Tra questi vi sono indubbiamente le associazioni preco-

stituite insulina basale/GLP-1 RA, come già accennato 

in precedenza. Attualmente sono disponibili due for-

mulazioni, IDegLira (Degludec/Liraglutide) e IGlarLixi 

(Glargine/Lixisenatide), ideate con molecole dalle carat-

teristiche e dagli scopi profondamente differenti. Il ra-

zionale clinico che giustifica l’utilizzo delle associazioni 

tra GLP-1 RA e insulina basale sta nel documentato mi-

glioramento dei livelli di HbA1c e del controllo glicemico 

post-prandiale, con un consensuale effetto benefico sul 

peso corporeo e una considerevole riduzione del rischio 

di ipoglicemia (42). La lenta titolazione della dose di GLP-

1 RA presente in queste formulazioni riduce l’incidenza 

di eventi avversi gastrointestinali tipica di questa classe, 

spesso dose-dipendente, e contribuisce a migliorare l’a-

derenza terapeutica.

Esse quindi costituiscono già una consolidata alternati-

va al classico schema di intensificazione insulinica basal 

bolus (43) nei pazienti già in trattamento con insulina 

basale e con controllo glicometabolico non a target: pren-

dendo in considerazione il programma di sviluppo di IDe-

gLira, in virtù delle sue peculiarità farmacologiche date 

dall’associazione di un analogo basale di II generazione e 

di un agonista long acting del GLP-1, lo studio DUAL VII 

in particolare ha dimostrato un’efficacia sovrapponibile 

in termini di riduzione di HbA1c rispetto allo schema ba-

sal bolus (costituto da Glargine U100 e Aspart), in presen-

za però di decremento ponderale e netta riduzione degli 

episodi ipoglicemici (44-46).

Tuttavia, per gli stessi vantaggi clinici citati, tali for-

mulazioni possono essere utilizzate per semplificare il 

trattamento in determinate tipologie di soggetti in ba-

sal bolus (per esempio, coloro che presentano un basso 

fabbisogno di insulina rapida e/o un’elevata incidenza di 

ipoglicemie) (47).

Studi multicentrici Real-World stanno contribuendo ad 

esplorare il ruolo di IDegLira come strumento di sempli-

ficazione nei pazienti in trattamento insulinico multi-

iniettivo, oltre che valutarne l’efficacia nell’intensifica-

zione nei pazienti non adeguatamente controllati con lo 

schema Basal Oral. In entrambi i casi sembra osservarsi 

un miglioramento degli outcome glicometabolici, con la 

conferma degli stessi effetti benefici in termini di peso e 

rischio ipoglicemico (48).

In particolare, nei pazienti provenienti dalla terapia ba-

sal bolus sembra evidenziarsi una riduzione della dose 

insulinica giornaliera e un netto miglioramento dell’a-

derenza terapeutica in seguito alla monosomministra-

zione nell’arco delle 24 ore (43).

L’ IMPAT TO DELL’ANALOGO BA SALE SET TIMANALE 

ICODEC NEL DMT 2 

Nonostante i progressi ottenuti nello sviluppo di analo-

ghi insulinici nelle decadi passate, l’avvio e l’ottimiz-

zazione della terapia insulinica basale sono ancora oggi 
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gravati da diversi ostacoli. Uno di questi è rappresentato 

dalla complessità terapeutica in termini di numero di 

iniezioni annuali e dal suo impatto sull’aderenza e la 

persistenza. Un precedente studio ha infatti mostrato 

come i pazienti che assumevano terapia iniettiva fossero 

maggiormente favorevoli ad una somministrazione set-

timanale della terapia antidiabetica, sottolineandone la 

maggiore convenienza e l’impatto positivo sulla qualità 

della vita (49). L’insulina Icodec è uno degli analoghi in-

sulinici basali a somministrazione settimanale attual-

mente in studio per il trattamento del diabete (50). Dal 

punto di vista molecolare presenta tre sostituzioni ami-

noacidiche ed è legato ad una molecola di acido grasso a 

20 atomi di carbonio. Questo legame conferisce alla mo-

lecola la capacità di legarsi strettamente e reversibilmen-

te all’albumina (Fig. 3).

Questa caratteristica, insieme alla bassa affinità per il 

recettore insulinico, fa sì che si formi un ampio depot 

circolante di complesso inattivo Icodec-albumina, da cui 

Icodec viene rilasciato ad una velocità lenta e costante. 

Avendo un’emivita media di 196 ore, può essere sommi-

nistrato una volta alla settimana e fornisce un effetto 

ipoglicemizzante quasi uniformemente distribuito nel 

corso della settimana stessa. Lo steady-state viene rag-

giunto dopo 3-4 settimane di somministrazione (51). I 

trial randomizzati di fase 2 ad oggi disponibili condotti 

su individui con DMT2 naïve all’insulina (52-53) o prece-

dentemente trattati con insulina (54) hanno mostrato un 

buon grado di efficacia e tollerabilità. Tra gli individui 

naïve all’insulina, il trattamento con Icodec una volta 

alla settimana, con o senza agenti ipoglicemizzanti di 

base, è stato associato a un’efficacia simile all’insulina 

Glargine U100 somministrata giornalmente, come di-

mostrato dalle riduzioni rispetto al basale dell’HbA1c. 

Inoltre, i tassi di ipoglicemia di livello 2 (<3,0 mmol/L) o 

di livello 3 (alterazione dello stato di coscienza che richie-

de assistenza esterna) erano bassi e paragonabili nei due 

gruppi (52-53). In soggetti precedentemente trattati con 

analoghi insulinici basali, il passaggio da Icodec ha por-

tato ad un controllo glicemico efficace senza un aumento 

del rischio di ipoglicemia clinicamente rilevante rispetto 

a Glargine U100 (54). Sulla base dei risultati prometten-

ti degli studi di fase 2, ha preso il via il programma di 

sperimentazione clinica di fase 3a ONWARDS, da poco 

conclusosi, che ha valutato ulteriormente l’efficacia e la 

sicurezza a lungo termine di Icodec. Esso ha coinvolto po-

polazioni e scenari profondamenti differenti e ci fornirà 

ulteriori importanti informazioni riguardo l’impiego di 

questo nuovo analogo, da traslare successivamente nella 

comune pratica clinica.

CONCLUSIONI

A poco più di cent’anni dalla sua scoperta, quant’è anco-

ra importante l’insulina nella terapia del DMT2? Sicura-

mente tanto. Lo dimostra la moltitudine di pazienti che 

Figura 3  La struttura molecolare di Icodec
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ancora ne necessitano per contrastare l’iperglicemia, in 

cronico ma anche in acuto, così come è degna di nota la 

straordinaria versatilità dell’insulina stessa nell’affian-

care le moderne terapie farmacologiche e concorrere con 

esse alla riduzione del rischio cardiovascolare. Infatti, le 

nuove terapie potrebbero costituire, paradossalmente, 

una grande opportunità per permettere l’uscita dall’in-

sulina dal ghetto “dell’ultima spiaggia” e candidarsi a 

farmaco “del bisogno”, non più gravato dalla demoniz-

zazione che la accompagnava e che spesso la accompagna 

ancora.

Coerentemente al profondo cambiamento che ha coin-

volto la diabetologia negli ultimi tempi, anche la terapia 

insulinica va evolvendosi in molteplici aspetti: molecole, 

devices, ma anche le modalità di impiego nella comu-

ne pratica clinica. A tal proposito, le associazioni pre-

costituite insulina basale/GLP-1 RA e il prossimo arrivo 

dell’insulina basale settimanale costituiscono due ulte-

riori passaggi fondamentali per una terapia insulinica 

più semplice ed efficace.

È quindi compito e, insieme, sfida stimolante per il 

diabetologo moderno comprendere il timing e le modalità 

terapeutiche più adeguate a permettere alla persona con 

DMT2 di godere al massimo dei vantaggi di questo prezio-

so e potente strumento.
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ABSTR AC T

Smart pens and smart caps have the potential to solve problems such 

as poor insulin adherence, incorrect insulin initiation and titration.

These devices record timing of insulin doses, track insulin-on-board 

and suggest dosing, facilitating patient’s empowerment. By a wireless 

communication with a mobile app and a continuous glucose monitor-

ing, produces reports for health care professionals. 

Smart pens and smart caps offer a potential for better adherence and 

quality of care. Nonetheless, more studies are needed to demonstrate 

their long-term clinical benefits and cost-effectiveness.

KEY WORDS

Smart insulin pen, smart caps, diabetes management, insulin adher-

ence.

EPIDEMIOLOGIA

La diffusione del diabete nel mondo è un problema in 

costante crescita. Nel 2019 circa 463 milioni di sogget-

ti tra i 20 e i 79 anni erano affetti da diabete, e questo 

numero è destinato a crescere a 700 milioni nel 2045 (1). 

L’International Diabetes Federation (IDF) ha stimato che 

attualmente 537 milioni di soggetti vivono con diabete 

mellito (3). Il 96.5% delle persone con diabete sono affet-

ti da diabete di tipo 2, e di questi circa il 10% necessita 

di trattamento insulinico (2). Attualmente circa 150-200 

milioni di soggetti con diabete sono trattati con insulina 

nel mondo (4) e ci si aspetta che la necessità di terapia 

insulinica cresca più del 20% tra il 2018 e il 2030 (2). Tra i 

soggetti che fanno uso di insulina, il 60% utilizza penne 

insuliniche (5-6), che quindi costituiscono la modalità di 

somministrazione dell’insulina più diffusa.

In Italia i casi noti di diabete erano circa 1,5 milioni nel 

1985 (7) e si avvicinano ora ai 4 milioni (8), risultando 

quindi più che raddoppiati in 30 anni. L’incidenza è di 

un caso ogni 16 residenti. Oltre ai casi noti, si stima che 

siano 1 milione gli italiani con malattia misconosciuta. 

In totale, quindi, circa 5 milioni di persone in Italia ha 

il diabete, pari ad 1 caso ogni 12 residenti. Si stima che 

tale numero è destinato a crescere a 7 milioni fra 15-20 

anni. I dati epidemiologici italiani suggeriscono circa 

250.000 nuove diagnosi di diabete tipo 2 e circa 25.000 

nuove diagnosi di diabete tipo 1 ogni anno (9). Secondo i 

dati dell’Osservatorio ARNO, il 63% dei pazienti con dia-

bete mellito viene trattato con farmaci ipoglicemizzanti, 

il 6.5% con ipoglicemizzanti+insulina, l’11% con insulina. 

Quest’ultima forma di terapia è praticata da oltre il 75% 

dei casi di diabete con età inferiore a 19 anni (10).
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CENNI STORICI 

La storia della terapia insulinica è contraddistinta da 

continui avanzamenti tecnologici rivolti a rendere tale 

trattamento sempre più maneggevole e sicuro. L’insuli-

na, inizialmente prodotta dal 1922 mediante la tecnica 

di estrazione e purificazione, iniziò ad essere realizzata 

tramite la tecnologia del DNA ricombinante dal 1979. 

Questo ha permesso la commercializzazione, a partire 

degli anni 1990-2000, degli analoghi insulinici a lunga 

e rapida durata d’azione e successivamente, dal 2015, de-

gli analoghi “ultra-lenti” e “ultra-rapidi”. Essi sono ca-

ratterizzati da una modifica delle proprietà farmacoci-

netiche della molecola, in modo da renderla più idonea 

a mimare il fisiologico profilo di secrezione insulinica 

endogena. 

Accanto a tale evoluzione tecnologica è fondamentale 

sottolineare anche la progressiva innovazione dei device 

per la somministrazione dell’insulina e della tecnologia 

applicata. Per diverse decadi la terapia insulinica è stata 

praticata solamente tramite fiale e siringhe, con nume-

rose criticità sia per il disagio psicologico legato all’uti-

lizzo di tale dispositivo, sia per le difficoltà nel sommi-

nistrare con accuratezza la dose corretta. La successiva 

introduzione delle penne da insulina rappresentò una 

rivoluzione nel trattamento del diabete mellito, com-

portando significativi vantaggi in termini di facilità di 

utilizzo, accuratezza, nonché soddisfazione del pazien-

te, con conseguente miglioramento della compliance tera-

peutica e della qualità di vita (11-12). La prima penna da 

insulina riutilizzabile venne introdotta da Novo Nordisk 

nel 1985 e fu chiamata NovoPen (13). Tale device era in gra-

do di combinare il contenitore da insulina e la siringa in 

un unico dispositivo riutilizzabile che utilizza cartucce 

di insulina. La prima penna da insulina pre-riempita, 

NovoLet, fu invece immessa in commercio a partire dal 

1989. Successivamente furono realizzate nuove gene-

razioni di penne da insulina, con sempre maggiori po-

tenzialità. Novo Nordisk sviluppò, rispettivamente nel 

1992 e nel 1999, NovoPen 3, la prima penna insulinica 

con proprietà di reset della dose e NovoPen 3 Demi, carat-

terizzata dalla possibilità di incremento di dose di 0,5 

UI (14). I dati di letteratura documentano che la terapia 

insulinica mediante penne comporta, a confronto con 

i regimi terapeutici che implicano l’utilizzo di sirin-

ghe, benefici in termini di efficacia del mantenimento 

del controllo glicometabolico e di sicurezza con riduzio-

ne del rischio di ipoglicemia (15). Il successivo avanza-

mento tecnologico ha portato, partendo dalle siringhe/

penne da insulina tradizionali, allo sviluppo di device 

sempre più sofisticati. Il primo step è rappresentato dal-

le tracking insulin pen ossia penne da insulina dotate di una 

funzione di tracciabilità (16). La penna HumaPen Memoir, 

commercializzata da Eli Lilly nel 2007, è la prima penna 

insulinica riutilizzabile elettronica con una funzione di 

memoria per dosi singole. Nel 2010 fu invece introdotta 

GensuPen, caratterizzata da un meccanismo automatico 

di grilletto laterale e di segnale luminoso indicante che 

l’erogazione della dose è andata a buon fine. L’ulteriore 

progresso tecnologico ha condotto all’elaborazione del-

le smart insulin pen, penne da insulina digitali dotate di 

memoria, che consentono, attraverso una connettività 

real time tramite sistema wireless un’acquisizione digi-

tale della dose somministrata, fornendo pertanto un 

supporto terapeutico personalizzato (16). L’avanzamento 

tecnologico nell’ambito delle penne insuliniche ha con-

sentito pertanto innumerevoli progressi, passando dal 

semplice dispositivo elaborato nel 1985 fino alle nuovis-

sime smartpen digitali (11, 16) (Fig. 1).

COSA SONO LE SMARTPEN/SMARTC APS

Le nuove smartpen possono essere considerate “penne in-

telligenti” in grado sia di migliorare il processo decisio-

nale del paziente, sia supportare il medico nel processo 

di cura e rivalutazione terapeutica, grazie a una raccolta 

dati accurata e integrata. 

La prima smartpen approvata da FDA fu lanciata dalla 

Companion Medical nel 2017 con il nome di InPen. La ver-

sione aggiornata fu poi promossa da Medtronic nel 2020, 

compatibile con insulina ultrarapida (dose massima ero-

gabile 30 unità – dose minima erogabile 0.5 unità) – e con 

durata della batteria di 1 anno. InPen ha rappresentato 

il primo importante passo verso la digitalizzazione del 

paziente in terapia insulinca multi-iniettiva. Si tratta, 

infatti, di una penna dotata di memoria, in grado di re-

gistrare i dati relativi alla storia e alla tempistica delle 

dosi erogate. Caratteristiche fondamentali di InPen sono: 

connessione ad app personali tramite tecnologia blueto-

oth; visualizzazione dell’ultima dose erogata e quanti-

tà di insulina attiva, con avviso al paziente in caso di 

mancata somministrazione; monitoraggio della tempe-
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ratura dell’insulina e avviso in caso di temperature ina-

deguate; creazione di report per i sanitari; condivisione 

dei dati in tempo reale con i care-giver. Tale device è inoltre 

in grado di connettersi a sistemi per il monitoraggio gli-

cemico, con possibilità di impostare rapporto insulina/

carboidrati, sensibilità insulinica, target glicemico e 

durata d’azione dell’insulina, supportando il paziente 

nel calcolo del bolo (17).

Dopo il lancio di Inpen, altre penne sono state sviluppate 

da Novo Nordisk, compatibili sia con insulina ultrarapi-

da che ultralenta. Parliamo di Novopen® 6 (dose massima 

erogabile di 60 unità con passaggi di singole unità) e No-

vopen Echo Plus® (dose massima erogabile 30 unità – dose 

minima erogabile 0.5 unità); anche queste smartpen 

sono in grado di registrare automaticamente i dati, tra-

sferirli e integrarli con app specifiche per il monitoraggio 

glicemico, tramite tecnologia Near Field Communication 

(NFC). Offrono inoltre il vantaggio di visualizzare diret-

tamente sul proprio display il tempo trascorso dall’ulti-

mo bolo erogato e avere una batteria di durata maggiore 

(5 anni) (18-19).

Se le smartpen appaiono più adatte a un soggetto giova-

ne e digitalmente attivo, altri sistemi innovativi e user-

friendly sono stati ideati per un altro tipo di utente. 

Esiste infatti un’altra tecnologia con intenti affini, tutto-

ra in evoluzione: quella delle smartcaps (20), ovvero cap-

pucci o altri dispositivi che possono essere fissati sulla 

penna d’insulina. Anche le smartcaps sono in grado di 

inviare informazioni sulle dosi di insulina a un app mo-

bile o a un display interattivo sul device stesso, e sono in 

grado, inoltre, di consigliare dosi grazie a un’integrazio-

ne con CGM. Nella seguente sezione analizzeremo alcuni 

tra i modelli esistenti di smartcap.

Il device GoCap lanciato dalla Common Sensing è compa-

tibile con i principali modelli di penna da insulina oggi 

disponibili sul mercato. Quando applicato ad una pen-

na, GoCap utilizza un metodo di rilevamento ottico per 

misurare il volume di insulina contenuto in essa, oltre 

che la temperatura dell’insulina. Possiede uno schermo 

digitale sul quale mostra la quantità di insulina residua 

dopo una somministrazione e il tempo d’azione della 

dose. Può, inoltre, confermare la corretta somministra-

Figura 1  La storia della penna da insulina. Mod. da (16)
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zione della stessa e attivare degli allarmi che informano 

l’utente su quando è prevista la prossima iniezione. Il de-

vice è collegato tramite bluetooth con un app disponibile 

sia per iPhone che Android. L’app conserva la memoria 

del tipo di insulina e del tempo trascorso dall’ultima 

somministrazione e permette all’utente di inserire dati 

e informazioni circa il livello di glicemia rilevato dal glu-

cometro e i pasti consumati. Tutte queste informazioni 

possono essere condivise tramite cloud con familiari e 

operatori sanitari.

Il device Timesuline è una nuova smartcap progettata dalla 

Bigfoot Biomedical nel 2010 e approvato dal FDA nel 202, 

in grado di indicare quanto tempo è trascorso dall’ultima 

iniezione d’insulina, con l’obiettivo di evitare di dimen-

ticarsi dell’iniezione o effettuare per errore una doppia 

somministrazione. 

Dukada trio è una smartcap dotata di un’impugnatura fles-

sibile per una migliore presa della penna, di un timer che 

si attiva dall’ultima iniezione somministrata e di una 

luce per migliorare la visibilità (21).

Un altro esempio più recente di smartcap è Dialoq, svilup-

pato da Novo Nordisk, compatibile con il device FlexTouch. 

Una volta fissato alla penna, Dialoq è in grado di registra-

re informazioni riguardanti ogni iniezione: il tipo di far-

maco, la dose somministrata (numero di unità), l’orario e 

la data della somministrazione, memorizzando dati fino 

a 3 mesi per un massimo di 1200 iniezioni. Dura circa due 

anni. Tramite bluetooth trasferisce tali informazioni a 

una app creando un report integrato con i dati sull’anda-

mento delle glicemie che può essere condiviso anche con 

l’operatore sanitario fornendo una vista dettagliata delle 

abitudini del paziente circa dosaggio e somministrazio-

ne d’insulina e come questi vadano a influenzare i livelli 

di glucosio nel sangue, per una cura più mirata e perso-

nalizzata (22).

VANTAGGI DELLE SMARTPEN

Le smartpen rientrano a pieno diritto nell’ambito della 

Digital Health. L’Organizzazione Mondiale della Sanità 

(OMS) definisce questo termine come l’uso di tecnologie 

informatiche e di telecomunicazione a vantaggio della 

salute umana (23). La salute digitale applicata in sen-

so stretto al campo diabetologico comprende oltre alle 

smartpen tutti gli avanzamenti tecnologici (CGM, FGM, 

microinfusori, web app per la dieta e l’attività fisica) in 

grado di migliorare le possibilità terapeutiche e la qua-

lità di vita dei pazienti diabetici (24). Nello specifico, i 

principali vantaggi delle smartpen si esplicano in una 

migliore continuità di cura e nello stesso tempo in una 

riduzione dei rischi relati alla terapia insulinica. La con-

nettività delle penne e la interoperabilità delle stesse con 

sistemi CGM o FGM permette infatti di instaurare nel pa-

ziente un processo di auto-apprendimento e al contempo 

di generare report utili per i sanitari, in modo da com-

battere l’inerzia terapeutica da entrambi i lati. Le capa-

cità intrinseche delle smartpen garantiscono inoltre una 

maggiore sicurezza grazie alla riduzione della possibilità 

di overlap di boli insulinici nei tentativi di correzione, tra-

mite la segnalazione del timing di somministrazione, 

alla minore probabilità di eseguire dosi eccessive grazie 

al calcolatore di bolo ed al lettore dell’insulina on board, e 

riduzione dell’incidenza di dosi mancate grazie ai remin-

ders sulle app collegate (25-26).

Le evidenze in letteratura sulle capacità delle smartpen 

sono ancora limitate, se pur promettenti in considera-

zione degli esiti raggiunti. Uno studio di socioeconomia 

è stato condotto da J. Jendle et al. con l’affascinante in-

tenzione di dimostrare, tramite un’analisi probabilisti-

ca, i possibili impatti futuri di una maggiore diffusione 

delle smartpen. Questo studio parte da dati reali circa 

variazioni in termini di aspettativa e qualità di vita, co-

sti diretti e indiretti rispetto alla terapia insulinica stan-

dard of care, ottenuti su 94 pazienti con diabete di tipo 1, 

in terapia insulinica impostata con Novopen 6 e con mo-

nitoraggio glicemico domiciliare tramite CGM, seguiti 

nel follow-up per un totale di 5 visite (mediana di circa 

7 mesi). Da questi dati il gruppo di ricercatori ha svilup-

pato una coorte simulata di 1000 pazienti seguiti per un 

arco temporale di oltre 60 anni (fino a fine vita). Le diver-

sità rilevate nel piccolo studio reale risultavano a favore 

dell’utilizzo delle smartpen anche nella simulazione di 

maggiore durata temporale. Nello specifico si riscontra-

va: aspettativa di vita superiore di ≈1 anno (per la minore 

incidenza di complicanze a lungo termine); qualità della 

vita migliore (un punteggio superiore di 1,15 punti); ri-

duzione dei costi diretti (spese di produzione, ecc.) e in-

diretti (ricoveri ospedalieri, ecc.) di circa 45.000 euro a 

paziente (27).

Oltre ai dati esposti finora, in letteratura sono rintrac-

ciabili altri studi che suggeriscono dei benefici derivanti 

dalla digitalizzazione della terapia insulinica.
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Uno studio eseguito sempre con Novopen 6 è stato condotto 

da Adolfson et al. in una popolazione pediatrica con dia-

bete mellito di tipo 1 e CGM. I 39 pazienti arruolati hanno 

mostrato, a un anno dal termine del follow-up, una ridu-

zione rispetto al basale degli eventi ipoglicemici giorna-

lieri (-31,4%) e notturni (-24,4%) (28).

Oltre agli studi relativi alle smartpen, degni di interes-

se sono quelli riguardanti l’uso delle smartcap. A questo 

proposito vanno citati due studi che hanno valutato l’im-

patto clinico di Insulclock sul controllo glicometabolico, 

la variabilità glicemica e l’aderenza al trattamento. In 

entrambi i progetti, i pazienti sono stati suddivisi in un 

braccio attivo e in un braccio di controllo, a seconda della 

possibilità di sfruttare o meno completamente le capacità 

di questo device (promemoria e allarmi). Lo studio condot-

to da F. Gomez-Peralta et al ha arruolato 16 pazienti (10 nel 

gruppo attivo e 6 in quello di controllo) che hanno dimo-

strato complessivamente dopo 4 settimane: un aumento 

di +7% del TIR (Time in range, proporzione di tempo con 

glicemia interstiziale compresa fra 70-180 mg/dl) una ri-

duzione di -3,9 dosi perse/mese, un aumentato punteggio 

al questionario sulla soddisfazione al trattamento (29).

D’altro canto, lo studio di R. Galindo et al ha valutato 80 

pazienti con diabete di tipo 2 in terapia basal-oral (rando-

mizzati in modalità cross-over in fase attiva e fase di con-

trollo), dimostrando come l’uso completo del device com-

portava un impatto sulla glicemia giornaliera media, 

sulla soddisfazione al trattamento e sulla emoglobina 

glicata rispetto al basale (-0,98%) (30).

Riassumendo, le smartpen riflettono gli stessi benefici 

della salute digitale. Come si evince da diverse revisioni 

sistematiche rivolte alle migliorie tecnologiche avvenute 

in campo sanitario, queste solitamente si accomunano 

per efficacia d’azione, soddisfazione nell’utilizzo, espan-

sione e semplificazione dei processi di cura (31-32).

SVANTAGGI DELLE SMARTPEN

L’utilizzo di questa nuova tecnologia è al momento limi-

tato dal numero esiguo di studi finora pubblicati in let-

teratura e dalla loro qualità dal punto di vista metodo-

logico.

La maggior parte dei lavori sull’argomento sono infatti 

di tipo osservazionale e coinvolgono un ridotto numero 

di partecipanti, un periodo di follow-up limitato e non 

sempre è presente un gruppo di controllo. 

Gli studi finora condotti si sono concentrati principal-

mente sull’impatto di questa nuova tecnologia sulle pre-

ferenze e sull’aderenza del paziente alla terapia, ma ad 

oggi mancano dati solidi sull’impatto clinico, aspetto 

che è ovviamente imprescindibile quando si tratta di in-

trodurre un nuovo regime terapeutico.

Infatti, gli unici due studi comparativi presenti in lette-

ratura che hanno confrontato le smartpen con la terapia 

insulinica multiniettiva convenzionale non hanno dimo-

strato un vantaggio né in termini di compenso glicometa-

bolico (valutato tramite l’emoglobina glicata), né in termi-

ni di riduzione della frequenza delle ipoglicemie (33-34). 

Alla carenza di dati solidi sugli outcomes clinici si ag-

giungono, tra gli svantaggi, la possibile difficoltà nell’u-

tilizzo del device.

Risulta fondamentale, per sfruttare appieno le potenzia-

lità dello strumento, che il paziente sia motivato e che 

venga istruito al corretto utilizzo della smartpen, al pe-

riodico scarico dei dati relativi al suo utilizzo e alla suc-

cessiva condivisione degli stessi con il team diabetologico 

di riferimento. In alcune categorie di pazienti meno con-

fidenti con la tecnologia, questo potrebbe rappresentare 

una barriera all’utilizzo di questi nuovi strumenti e quin-

di costituire un importante limite alla sua prescrizione.

D’altro canto, anche il medico dovrebbe essere a sua volta 

motivato ed istruito all’interpretazione dei dati e, soprat-

tutto, dovrebbero essere forniti software ospedalieri ade-

guati alla loro lettura.

Esistono poi smartpen non integrabili con sistema CGM 

quali ESYSTA BT Pen e Pendiq 2.0 rendendo complicata e 

meno pratica l’interpretazione e l’integrazione dell’enor-

me mole di dati che si possono ottenere con questi siste-

mi (35). 

L’utilizzo delle smartpen non elimina la necessità di 

prescrizione di aghi per insulina ed inoltre non tutti i 

tipi di insulina sono compatibili. Ad esempio, InPen, la 

smartpen rilasciata sul mercato dall’azienda Medtronic, 

è compatibile solo con alcune insuline ultrarapide e que-

sto ne esclude quindi l’utilizzo con le insuline basali (36). 

Per quanto riguarda Novopen Echo 6, prodotta e lanciata da 

Novo Nordisk, essa è compatibile solo con le cartucce del-

lo stesso marchio (37). Queste incompatibilità comporta-

no la necessità di una eventuale sostituzione terapeutica 

e di una nuova prescrizione. 

Per quanto concerne la farmaco-economia, al momento 

la spesa sanitaria per un regime terapeutico con insuli-
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na tramite smartpen è sensibilmente più elevato rispetto 

alla terapia multiniettiva con le penne insuliniche tradi-

zionali, ma risulta inferiore rispetto alla terapia insuli-

nica tramite microinfusore (38). 

Infine, un ulteriore limite all’utilizzo di questa promet-

tente tecnologia è la sua limitata diffusione e disponibi-

lità, che in parte è giustificata dalla sopracitata carenza 

di dati di outcomes clinici provenienti da studi di qualità 

adeguata (Tab. 1).

Le smartpen risentono pertanto delle stesse problemati-

che della salute digitale come la limitazione delle risorse 

finanziarie, i tempi di produzione e del mercato, il ri-

schio di una iniqua distribuzione per motivi sociali, cul-

turali ed economici (31-32).

CONCLUSIONI

Quando si parla di tecnologia applicata al diabete il pri-

mo pensiero va spesso ai nuovi sistemi integrati e ibridi 

di erogazione di insulina tramite microinfusore. Tutta-

via anche nella cura del diabete insulino-trattato vige 

la regola non scritta del “one size doesn’t fit all”. Per 

fortuna, la ricerca biotecnologica nel diabete ha posto 

attenzione anche al paziente in terapia multi-iniettiva, 

offrendo nel tempo opzioni terapeutiche sempre più 

vantaggiose. Ne è un esempio paradigmatico il passag-

Tabella 1  Confronto fra stiloiniettore classico e Smart Pen

STILOINIETTORE CLASSICO SMART PEN

Precisione nella erogazione Sì, (possibilità di mezze unità) Sì, (possibilità di mezze unità)

Memoria nella quantità erogata No Sì

Memoria nella tempistica di somministrazione No Sì

Calcolatore di bolo No Sì

Tracciamento dell’insulina on board No Sì

Connessione con altri dispositivi No Comunicazione wireless

Creazione di report e statistiche No Tramite software dedicati

Possibilità di impostare allarmi No Tramite App per smartphone

Batterie Assenti Presenti (durata da 1 a 5 anni)

Impatto ambientale Modalità usa e getta Cartucce riutilizzabili

Costi Contenuti Sostenuti

Diffusione e disponibilità Illimitata Limitata

gio dall’utilizzo di fiale e siringhe alle penne pre-riem-

pite, ben più maneggevoli, in grado di ridurre gli errori 

nella somministrazione della dose di insulina e di favo-

rire la compliance del paziente. È interessante sottolinea-

re, ad ogni modo, che tale avanzamento tecnologico ha 

riguardato non solo la “meccanica” della somministra-

zione dell’insulina, ma anche la digitalizzazione dei di-

spositivi.

La digitalizzazione delle penne da insulina dimostra di 

garantirci un modello di cura più continuo e sicuro gra-

zie alla possibilità di sfruttare sempre più dati in tempo 

reale e grazie alla riduzione dei rischi legati alla sommi-

nistrazione insulinica, sebbene la letteratura pubblicata 

sulle smartpen per insulina sia limitata e risultino ne-

cessari studi di larga scala. 

Questi dispositivi permettono di migliorare la soddisfa-

zione del paziente, l’aderenza terapeutica e la sicurezza 

nella somministrazione della terapia insulinica, e quin-

di la qualità dell’assistenza. Inoltre le nuove penne intel-

ligenti per insulina consentono di adottare un approccio 

terapeutico personalizzato e adattato alle singole esigen-

ze della persona con diabete.

La salute digitale sta assumendo pertanto un ruolo sem-

pre più crescente nella cura delle persone con diabete con 

il potenziale di semplificare il complesso processo di au-

togestione del diabete, anche tra bambini e adolescenti. 
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Tuttavia sono necessarie ulteriori ricerche per dimostra-

re il beneficio clinico a lungo termine e i costi legati all’u-

so della tecnologia nella gestione non solo del diabete di 

tipo 1 ma anche del diabete di tipo 2. 
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