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glucagone e GLP-1/GIP, come si può osservare nella figura 1. L’effetto ottenuto con il triplo agonista è paragonabile in termini di perdita di peso 

e controllo glicemico a quello dei co-agonisti GLP-1/glucagone e GLP-1/GIP, ma sostanzialmente sono richieste dosi inferiori che non possono 

essere attribuite a differenze di farmacocinetica. Il triagonista risulta più efficace sulla riduzione del peso e della composizione corporea rispetto 

alle molecole precedentemente individuate e che agiscono solo su due recettori, e questa maggiore efficacia è probabilmente legata da una 

parte all’azione del glucagone che incrementa la spesa energetica e regola il metabolismo dei lipidi a livello epatico, effetti che in parte sem-

brerebbero essere determinati dall’induzione dell’FGF-21 da parte del glucagone, e dell’altra all’azione del GLP-1, che riduce l’apporto calorico 

e migliora il controllo della glicemia, e del GIP, che potenzia l’effetto incretinico e blocca l’effetto diabetogeno legato al glucagone.

Questo studio preclinico suggerisce che questa strategia farmacologica potrebbe rappresentare in futuro una opportunità terapeutica utile nel 

trattamento dell’obesità e dei disturbi metabolici ad essa correlati fornendo maggiore efficacia e sicurezza con minore probabilità di disturbi 

gastrointestinali, effetti avversi comuni a tutti gli analoghi del GLP-1. 
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Gerstein HC, Miller ME, Ismail-Beigi F, Largay J, McDonald C, Lochnan HA, Booth GL, for the ACCORD Study Group.

Figura 1     I benefici del triagonista unimolecolare sono maggiori rispetto a quelli dei coagonisti GLP-1/glucagone o GIP/glucagone. Effetti sul 

peso corporeo (a), sull’introito calorico (b) e sulla glicemia (c) di topi maschi DIO trattati giornalmente con una soluzione controllo o con un doppio 

coagonista (GLP-1/glucagone o GIP/glucagone) o con il triagonista GLP-1/GIP/glucagone. **,***: p<0,05 coagonisti o triagonista vs. controllo; ###: p 

< 0,001 triagonista vs. coagonisti. Mod. da Finan B et al., Nat Med 2015
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L’iperglicemia può incrementare il rischio di cardiopatia ischemica in pazienti con diabete mellito di tipo 2. Lo studio ACCORD è un ampio trial 

condotto alcuni anni fa, che ha confrontato l’efficacia di un trattamento ipoglicemizzante intensivo verso un trattamento standard in persone 

con diabete mellito di tipo 2 e fattori di rischio addizionali per malattie cardiovascolari. Il trattamento intensivo dell’iperglicemia si associava a 

una significativa riduzione a 5 anni dell’incidenza di malattie ischemiche cardiache (13%), infarto del miocardio fatale (19%) e non fatale (19%), 

rivascolarizzazione coronarica (16%) e angina instabile (19%). Queste analisi, sebbene non fossero prespecificate nel protocollo dello studio AC-

CORD, hanno fornito dati consistenti con quelli di altri studi clinici in cui la terapia intensiva riduceva l’incidenza di infarto del miocardio fatale 

e non fatale in pazienti con diabete mellito di tipo 2. Ad oggi, nonostante numerose analisi, l’effetto del trattamento intensivo sulla mortalità 

cardiovascolare non è ancora chiaro: sono stati chiamati in causa diversi fattori tra cui l’entità e il numero degli episodi ipoglicemici, nonché 

il grado e la velocità di abbassamento della glicemia. Inoltre, l’effetto del trattamento intensivo sulla riduzione degli eventi ischemici cardiaci 

non è stato mai valutato. 

Questo lavoro ha pertanto l’obiettivo di valutare la relazione tra l’effetto del trattamento intensivo sui livelli di emoglobina glicata (HbA1c) e 

l’indice di ischemia cardiaca, valutato mediante l’incidenza di infarto fatale e non fatale, angina instabile e di nuova insorgenza. 

Sono stati arruolati 10251 soggetti adulti di età compresa tra i 40 e 79 anni con diabete mellito di tipo 2 noto, con valori medi di HbA1c di 67 

mmol/mol (8,3%) e fattori di rischio cardiovascolare. I partecipanti sono stati assegnati al trattamento intensivo o a quello standard (target di 

HbA1c inferiore a 42 o compresa tra 53-63 mmol/mol [inferiore a 6,0 o compresa tra 7,0-7,9%], rispettivamente). Sono state valutate l’incidenza 

di infarto del miocardio fatale o non fatale, le procedure di rivascolarizzazione, l’angina instabile e i nuovi episodi di angina durante il periodo 

di trattamento attivo (media 3,7 anni) più ulteriori 1,2 anni di osservazione iniziati al momento di interruzione dello studio. 

Nessuna differenza significativa è stata osservata tra i 2 gruppi all’inizio dello studio per i valori di pressione arteriosa, colesterolo LDL, creati-

nina o l’impiego di farmaci cardiovascolari durante tutto il periodo di follow-up. I pazienti sono stati seguiti per una media di 3,7 anni fino al 

periodo di transizione e per una media di 4,8 anni fino alla fine del periodo di follow-up. 1263 eventi ischemici sono stati riportati durante il 

periodo attivo e 1619 durante l’intero periodo di follow-up. Pochi partecipanti nel gruppo in trattamento intensivo hanno presentato un infarto 

del miocardio fatale e non fatale o un outcome composito per infarto del miocardio e angina instabile rispetto al gruppo in terapia standard in 

entrambi i periodi. Rispetto al gruppo in terapia standard i pazienti randomizzati nel gruppo in terapia intensiva presentavano il 20% in meno 

di rischio di sviluppare un infarto del miocardio durante il periodo di trattamento attivo e il 16% in meno durante l’intero periodo di follow-up. 

I dati sono risultati simili anche per l’endpoint composito (infarto del miocardio, rivascolarizzazione coronarica e angina instabile). Un minor 

numero di episodi di rivascolarizzazione coronarica o di angina instabile è stato visto nel gruppo in terapia intensiva per l’intero periodo di 

trattamento ma non prima della fase di transizione. L’incidenza cumulativa per tutti gli outcome è risultata inferiore con la terapia intensiva in 

entrambi i periodi di follow-up. 

Quando il valore di HbA1c raggiunto alla fine del periodo di trattamento attivo era inserito nell’analisi come co-variata tempo dipendente, 

tutte le HR sono risultate non significative (Tab. 1) a dimostrare che l’effetto era dovuto proprio al risultato generato dal trattamento intensivo 

dell’iperglicemia nel triennio iniziale dello studio.

Quindi, sebbene questa analisi non fosse pianificata all’inizio dello studio, i risultati suggeriscono che il trattamento intensivo dell’iperglicemia 

si accompagna ad una riduzione della cardiopatia ischemica nelle sua varie forme di presentazione clinica anche a distanza di più di un anno 

dalla cessazione del trattamento intensivo. 
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Tabella 1    Rischio di eventi ischemici durante il periodo di follow-up, senza e con aggiustamento per il valore di HbA1c raggiunto alla fine del 

periodo di trattamento attivo. Mod. da Reznik Y et al., The Lancet 2014

After adjustment for HbA1c

Hazard ratio (95% CI)

intensive vs standard
P value

Hazard ratio (95% CI)

intensive vs standard
P value

Fatal or non-fatal MI

Treatment transition 0,80 (0,67-0,96) 0,015 0,99 (0,80-1,23) 0,937

Full follow-up 0,84 (0,72-0,97) 0,021 0,96 (0,80-1,15) 0,640

Fatal MI

Treatment transition 1,63 (0,80-3,32) 0,178 1,94 (0,79-4,75) 0,146

Full follow-up 1,68 (0,87-3,24) 0,121 1,87 (0,82-4,26) 0,137

Non-fatal MI

Treatment transition 0,78 (0,65-0,94) 0,009 0,97 (0,78-1,20) 0,749

Full follow-up 0,81 (0,70-0,95) 0,010 0,93 (0,78-1,12) 0,452

Coronary revascularisation

Treatment transition 0,89 (0,78-1,01) 0,063 1,02 (0,88-1,18) 0,818

Full follow-up 0,84 (0,75-0,94) 0,003 0,91 (0,80-1,03) 0,138

Unstable angina

Treatment transition 0,83 (0,68-1,02) 0,074 1,01 (0,80-1,28) 0,926

Full follow-up 0,81 (0,67-0,97) 0,023 0,92 (0,75-1,13) 0,429

Any MI/unstable angina/coron. reva-
scular.

Treatment transition 0,89 (0,79-0,99) 0,031 1,04 (0,92-1,18) 0,542

Full follow-up 0,87 (0,79-0,96) 0,006 0,99 (0,88-1,11) 0,850

Any MI/unstable angina

Treatment transition 0,79 (0,69-0,92) 0,002 0,97 (0,82-1,15) 0,727

Full follow-up 0,83 (0,73-0,94) 0,003 0,96 (0,83-1,11) 0,588

New-onset angina

Treatment transition 0,73 (0,50-1,05) 0,092 0,78 (0,51-1,20) 0,260

Full follow-up 0,76 (0,55-1,06) 0,110 0,82 (0,56-1,20) 0,301


