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a 10 anni, un BMI < 34 kg/m2 ed erano in terapia con 
la sola metformina.

La constatazione che l’efficacia e la durata nel tem-
po della terapia con Liraglutide siano influenzate da 
una migliore riserva beta cellulare dovrebbero indurre 
quindi, anche e soprattutto nella pratica clinica abitua-
le, ad abbandonare l’inerzia terapeutica e ad effettuare 
una precisa fenotipizzazione del paziente candidato ad 
un determinato trattamento terapeutico per ottenere 
un miglior risultato anche in termini di costo efficacia.
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Riassunto
Anomalie del profilo circadiano della pressione arteriosa 

sono state associate alla patologia cardiovascolare nel diabe-
te mellito. Abbiamo precedentemente osservato che l’acrofase 
della pressione diastolica (DBP) di pazienti diabetici tipo 1 
(T1D) era anticipata rispetto alla norma e tale ecfasia era più 
pronunciata nei pazienti con minore variabilità della frequen-
za cardiaca durante deep breathing test. Scopo del lavoro era 
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confrontare le caratteristiche del ritmo circadiano della BP in 
4 gruppi di soggetti: controlli sani normotesi (NT), pazienti con 
T1D e diabete tipo 2 (T2D), pazienti con ipertensione essenzia-
le (HT). Sono stati analizzati retrospettivamente i monitoraggi 
ambulatoriali 24 ore (ABPM) di 30 NT, 20 T1D, 20 T2D e 20 
HT dei quali erano stati dosati contemporaneamente glicemia 
e HbA1c. I 4 gruppi erano confrontabili per età, sesso e BMI.

Il valore MESOR (midline-estimating statistic of rhythm) 
della pressione sistolica (SBP) e della DBP erano maggiori nei 
T1D, T2D e HT. L’ecfasia della DBP era riscontrabile solo nei 
pazienti diabetici: l’acrofase della DBP era anticipata di 4 ore 
nei T1D e di 2 ore nei T2D rispetto ai NT. Nell’analisi di re-
gressione multipla, solo HbA1c e acrofase della SBP erano cor-
relate con l’acrofase della DBP.

I soggetti affetti da diabete mellito, sia tipo 1 che tipo 2, 
presentano un’acrofase della DBP anticipata di 2-4 ore rispet-
to ai normotesi di controllo e agli ipertesi essenziali. Un’alte-
razione del ritmo circadiano della DBP, potenziale innesco di 
eventi cardiovascolari, sembra essere un aspetto distintivo del 
diabete mellito e correla con l’indice di controllo glicemico dei 
mesi precedenti.

Summary
Abnormal circadian blood pressure patterns have been 

associated with cardiovascular disease in diabetes mellitus. 
We have described that the acrophase of diastolic blood pres-
sure (DBP) registered in type 1 diabetes (T1D) patients was 
significantly earlier than normal and DBP ecphasia was more 
pronounced in patients with lower heart rate variability du-
ring deep breathing. The aim of this study was to compare the 
circadian rhythm characteristics of BP among different groups: 
normotensive (NT) control subjects, patients affected by T1D 
and type 2 diabetes (T2D), and essential hypertensive patients 
(HT). We retrospectively evaluated ambulatory blood pressure 
monitoring records in 30 NT, 20 T1D, 20 T2D, 20 HT whose 
fasting plasma glucose and HbA1c were contemporaneously 
measured. The four groups were well matched regarding age, 
gender, and BMI.

Systolic blood pressure (SBP) and DBP midline-estimating 
statistic of rhythm were higher in T1D, T2D, and HT groups. 
DBP ecphasia was present only in the diabetic individuals: the 
acrophase of DBP occurred four hours earlier than normal 
in T1D group, whereas two hours earlier in T2D group. In a 
multiple regression analysis, only HbA1c and SBP acrophase 
were statistically significant correlates of DBP acrophase.

People with diabetes mellitus, both type 1 and type 2, have 
their circadian acrophase of DBP occurring 2-4 hours earlier 
than normotensive and hypertensive subjects. Altered circa-
dian timing of DBP, potential trigger of cardiovascular events, 
seems to be a distinguishing feature of diabetes mellitus and 
correlates with the previous 2-3 months of glycemic control.

Scopo del lavoro
La pressione arteriosa (blood pressure, BP) pre-

senta fluttuazioni a breve e a lungo termine, che ri-
flettono l’interazione di molteplici fattori comporta-

mentali, ambientali, umorali e neurologici (centrali e 
riflessi)(1). Le variazioni a breve termine comprendo-
no il ritmo circadiano della BP, caratterizzato da un 
decremento medio del 10-20% durante il sonno(1). 
Nei mammiferi, l’orologio circadiano centrale è situa-
to nei nuclei soprachiasmatici dell’ipotalamo anterio-
re ma oscillatori simili sono stati riscontrati anche in 
altri tessuti, inclusi i cardiomiociti(2,3). Anomalie del 
profilo circadiano della BP, esaminate mediante mo-
nitoraggio ambulatoriale (ambulatory blood pressure 
monitoring, ABPM), predicono la prognosi cardiova-
scolare non solo nel paziente iperteso(4) ma anche nel 
paziente diabetico, nel quale studi di follow up han-
no dimostrato che l’ABPM è associata a danno d’or-
gano, predice la prognosi cardiovascolare e precede le 
complicanze macro e microvascolari del diabete(5-14). 
In uno studio precedente, abbiamo osservato che 
l’acrofase della pressione diastolica (DBP) di pazienti 
diabetici tipo 1 (T1D) era anticipata rispetto alla nor-
ma e tale ecfasia era più pronunciata nei pazienti con 
minore variabilità della frequenza cardiaca durante 
deep breathing test(15). 

Scopo della presente ricerca era individuare le ca-
ratteristiche cronobiologiche della curva pressoria cir-
cadiana specifiche della patologia diabetica mediante il 
confronto dei monitoraggi dinamici della pressione ar-
teriosa in 4 gruppi di soggetti: controlli sani normotesi 
(NT), pazienti con T1D e diabete tipo 2 (T2D), pazienti 
con ipertensione essenziale (HT). 

Materiali e metodi
Abbiamo analizzato retrospettivamente i monito-

raggi ambulatoriali 24 ore (ABPM) di 270 soggetti, 
eseguiti con apparecchio automatico oscillometrico 
(Takeda TM-2430) come già descritto(15). Sono stati 
esclusi i soggetti che avevano dati clinici incompleti 
o privi della determinazione contemporanea di gli-
cemia a digiuno (FPG) e HbA1c. Sono stati inclusi i 
soggetti di età compresa fra 20 e 78 anni che avevano 
>70% di misurazioni valide nelle 24 ore, in totale 90 
soggetti: 30 NT, 20 T1D, 20 T2D e 20 HT. I 4 grup-
pi erano confrontabili per età, sesso e BMI (Tabel-
la 1). I soggetti normotesi di controllo non stavano 
assumendo alcuna terapia nè presentavano evidenza 
clinica di malattia. La percentuale di fumatori non 
differiva tra i 4 gruppi (17-20%). La durata media del 
diabete era 2914 anni nei T1D e 98 anni nei T2D. 
La terapia ipotensiva includeva: inibitori dell’enzima 
di conversione dell’angiotensina o antagonisti del re-
cettore dell’angiotensina II (10 T1D, 14 T2D, 12 HT), 
calcio antagonisti (3 T1D, 4 T2D, 5 HT), beta bloc-
canti (2 T1D, 4 T2D, 3 HT), alfa bloccanti (1 T1D, 2 
T2D, 1 HT), e/o diuretici (2 T1D, 5 T2D, 5 HT). Quat-
tordici T1D e 4 T2D avevano retinopatia diabetica 
(background o proliferativa, diagnosticata mediante 
esame del fundus e fluorangiografia). Un T1D e 1 
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T2D avevano microalbuminuria persistente, mentre 
3 T1D E 2 T2D avevano macroalbuminutia (tutti con 
creatininemia < 133 μmol/l). Riguardo alla presenza 
di neuropatia autonomica non è stato possibile inse-
rire dati in merito per la non confrontabilità dei grup-
pi esaminati. Infatti, mentre la neuropatia diabetica 
era diagnosticata nel 25% dei T1D e nello 0% dei NT, 
la batteria completa delle indagini neurofisiologiche 
non era disponibile nei T2D molti dei quali, per mo-
tivi di età e patologie associate, non erano riusciti a 
completarla. Questo bias non permetteva un corretto 
confronto statistico. L’accuratezza della registrazio-
ne ABPM era confermata dalla misurazione iniziale 
della BP mediante metodo auscultatorio. I pazienti 
registravano su un diario l’orario della sveglia e i pe-
riodi di riposo diurno e notturno. L’analisi statistica 
è stata eseguita mediante Aabel 3 (Gigawiz, Oklaho-
ma City, Oklahoma, USA): i risultati sono espressi 
come mean±SD; il confronto statistico ha impiega-
to chi-square test, ANOVA o Kruskal-Wallis tests; la 
correlazione tra le variabili è stata valutata mediante 
Pearson’s correlation coefficient o Spearman’s rho; 
i predittori indipendenti delle variabili di interesse 
sono stati determinati mediante analisi di regressione 
multipla. 

Risultati
I pazienti con T1D e T2D avevano valori di FPG si-

gnificativamente maggiori di NT e HT: i livelli maggiori 
di HbA1c erano riscontrati nei T1D (Tabella 1).

Il valore MESOR (midline-estimating statistic of 

rhythm) della pressione sistolica (SBP) e della DBP era-
no maggiori nei T1D, T2D e HT. L’ecfasia della DBP era 
riscontrabile solo nei pazienti diabetici: l’acrofase della 
DBP era anticipata di 4 ore nei T1D e di 2 ore nei T2D 
rispetto ai NT. 

Nell’analisi bivariata, l’acrofase della DBP correlava 
negativamente con HbA1c (r=0.46, p<0.0001, Figura 1) 
e FPG (r=0.30, p<0.01), e positivamente con l’acrofase 
della SBP (r=0.31, p<0.01) e l’ampiezza della DBP (DBP 
amplitude, r=0.21, p<0.05)

Tabella 1 Caratteristiche clinico-biochimiche e risultati del monitoraggio ambulatoriale della pressione arteriosa nei vari gruppi. 

Caratteristica NT T1D T2D HT P 

Sesso (F/M) 17/13 13/7 10/10 10/10 0.678

Età (anni) 55±10 53±7 57±7 54±7 0.230

BMI (Kg/m2) 26±5 26±4 29±4* 28± 4 0.125

FPG (mmol/l) 5.0±0.5 10.8±4.5* 9.0±3.4* 5.4±0.6°# <0.0001

HbA1c (%) 5.5±0.3 8.7±1.2* 7.2±1.4*° 5.7±0.3°# <0.0001

SBP MESOR (mmHg) 123±8 136±11* 134±15* 139±13* <0.0001

SBP Amplitude 
(mmHg) 9±5 11±4 8±4° 10±5 0.168

SBP Acrophase (hour) 14±4 14±5 13±4 15±4 0.523

DBP MESOR (mmHg) 75±5 76±5 79±7* 83±9*°# 0.0003

DBP Amplitude 
(mmHg) 7±4 6±4 6±2 7±3 0.265

DBP Acrophase (hour) 14±3 10±4* 12±4* 14±2°# 0.0002

Dati espressi come media±DS e confrontati mediante ANOVA. NT, soggetti sani di controllo; T1D, pazienti con diabete tipo 1; T2D, pazienti con diabete 
tipo 2; HT, ipertesi essenziali; BMI, indice di massa corporea; FPG, glicemia a digiuno; SBP, pressione sistolcia; DBP, pressione diastolica; MESOR, midline-
estimating statistic of rhythm. * P < 0.05 vs controlli sani; ° P < 0.05 vs T1D; # P < 0.05 vs T2D.

Figura 1. Retta di regressione della variabile dipendente DBP acrophase 
(hours) al variare della variabile esplicativa HbA1c (%) nei 4 gruppi di 
soggetti: NT (cerchio vuoto), T1D (triangolo capovolto pieno), T2D (rom-
bo pieno), HT (cerchio pieno).
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Nell’analisi di regressione multipla, solo HbA1c 
(beta coefficient = -1.1, p<0.0001) e acrofase della SBP 
(beta coefficient = 0.31, p<0.01) erano correlate con 
l’acrofase della DBP (r=0.56, p<0.0001).

Conclusioni
I soggetti affetti da diabete mellito, sia tipo 1 che tipo 

2, presentano un’acrofase della DBP anticipata di 2-4 
ore rispetto ai normotesi di controllo e agli ipertesi es-
senziali. Un’alterazione del ritmo circadiano della DBP, 
potenziale innesco di eventi cardiovascolari, sembra es-
sere un aspetto distintivo del diabete mellito e correla 
con l’indice di controllo glicemico dei 2-3 mesi prece-
denti, espresso dai livelli di HbA1c. È improbabile che 
la terapia farmacologica in corso spieghi lo spostamento 
di fase osservato perchè: 1) la percentuale di pazienti 
in terapia ipotensiva era simile fra T1D, T2D e HT e 2) 
l’analisi cosinor ha generalmente dimostarto la preser-
vazione del ritmo circadiano nei pazienti in terapia ipo-
tensiva(16,17). L’elevazione dei valori pressori nei soggetti 
diabetici può essere il ragionevole risultato dell’effetto 
cumulativo di molteplici fattori, come suggerito dai mo-
delli animali(18). Al contrario, non c’è ragione di pensare 
che alterazioni della viscoelasticità e/o della rigidità del 
sistema circolatorio (secondarie alle modificazioni post-
translazionali delle proteine strutturali) possano di per 
sé spiegare questo spostamento di fase della DBP. Sem-
bra più probabile che fattori circadiani contribuiscano 
all’alterazione del profilo giorno/notte che abbiamo os-
servato. A tale riguardo, è da notare che 1) l’iperglice-
mia inibisce l’espressione di Per1 e Per2 nei fibroblasti 
coltivati(19) e il fenomeno della protein O-GlcNAcylation 
riduce i livelli della proteina Per2, induce l’espressione 
del gene bmal1 e induce cambiamenti di fase del ritmo 
circadiano del nucleo soprachiasmatico(20). 

Per comprendere le ragioni dell’alterata struttura 
circadiana della DBP nel diabete mellito, sono necessari 
altri studi che analizzino contemporaneamente i ritmi 
circadiani di molteplici parametri (quali la reattività 
simpatovagale, l’aggregabilità piastrinica, la viscosità 
ematica, l’attività reninica plasmatica ecc.) alla ricerca 
di correlazioni fra predittori e la variabile cronobiologi-
ca in esame.
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