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INTRODUZIONE

Vi sono 3 domande ineludibili per chi ha la responsabi-
lita clinica di pazienti affetti da diabete mellito di tipo
2: 1. Perché la HbA1c deve essere normalizzata il prima
possibile dopo la diagnosi clinica della malattia? 2. Come
deve essere normalizzata? 3. Fino a che livello deve esse-
re normalizzata? Il significato di queste domande deriva
dall'osservazione che, al momento della diagnosi clini-
ca di diabete mellito di tipo 2, il 50% della funzione beta
cellulare risulta gia compromesso: il risultato di questa
alterazione e il progressivo incremento della glicemia sia
a digiuno sia postprandiale (1). Poiché l'iperglicemia ha
un effetto dannoso sulla funzionalita beta cellulare, 1'i-
nerzia terapeutica, sia alla diagnosi sia durante la storia
naturale della malattia, deteriora significativamente il
compenso glicemico (2). A tale riguardo, il dato piti scon-
solante sono i livelli di HbA1c in base ai quali il tratta-
mento viene intensificato: 8.7% nei pazienti in terapia
con un solo farmaco, 9.1% nei pazienti in terapia con 2 e
9.7% in quelli in terapia con 3 farmaci, rispettivamente
(3). Lalternativa all'inerzia clinica, ovvero un atteggia-
mento pro-attivo volto alla normalizzazione precoce del-
la HbA1c, consente una piu significativa riduzione della
stessa (4). La normalizzazione della HbA1c migliora la
secrezione insulinica soprattutto in funzione della sua
azione a livello periferico (5). Un importante corrispetti-
vo clinico dell’atteggiamento pro-attivo e la significativa

riduzione degli eventi cardiovascolari indipendentemen-
te dallo stadio di prevenzione (6). A 6 mesi dall’esordio
clinico del diabete, in pazienti in trattamento con met-
formina, il conseguimento di una HbA1c <6.5% si traduce
in una significativa riduzione dell’end-point combinato,
morte cardiovascolare (CV), stroke e infarto non fatali ri-
spetto a coloro con una HbA1c >7.5% (7).

Oltre allo studio UKPDS, abbiamo a disposizione altre
importanti evidenze cliniche che un controllo precoce
della glicemia si traduce in un minor rischio di compli-
canze a lungo termine negli anni a venire. Laiteerapong
e colleghi hanno dimostrato che l'esposizione precoce a
livelli di HbA1c 6.5-7% nel primo anno dopo 'esordio cli-
nico si associa ad una riduzione significativa sia delle
complicanze micro- sia macrovascolari rispetto a colo-
ro che presentavano all’esordio e durante il primo anno
dalla diagnosi HbA1c del 9% (8). Un’interessante recen-
te analisi ha evidenziato come l'effetto positivo (legacy)
del controllo precoce della glicemia puo estendersi fino a
quasi 20 anni dopo l'esordio clinico della glicemia (9). E
fondamentale sottolineare che il concetto di legacy non
si limita al solo controllo precoce della glicemia ma an-
che a quello degli altri fattori di rischio. Si & osservato
che l'effetto positivo del controllo precoce della pressione
arteriosa si estende ben oltre il termine del trial clinico
(10). Una meta-analisi che ha incluso 8 trials effettuati
su pazienti sia in prevenzione primaria sia secondaria ha

dimostrato una legacy in termini di mortalita anche per
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quanto riguarda la terapia ipolipemizzante (11). Infine lo
studio Steno-2, in cui veniva attuata una correzione si-
multanea di tutti i fattori di rischio, ha comprovato una
riduzione significativa della mortalita presente ancora
dopo 21 anni dall'inizio del trial (12). In conclusione, so-
prattutto all’esordio della malattia, deve essere attuato
qualsiasi sforzo per normalizzare non solo il compenso
glicemico ma anche tutti gli altri fattori di rischio per
malattia CV: questo approccio consente al paziente una
sopravvivenza significativamente maggiore rispetto a
coloro in cui é stato attuato un approccio caratterizzato

da inerzia terapeutica.

LA MALATTIA CARDIOVASCOLARE E GIA PRESEN-
TE IN PAZIENTI DIABETICI DI TIPO 2 ALL'ESORDIO

Riconsideriamo i dati dallo studio United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study (UKPDS) in pazienti con diabete
di tipo 2 all’esordio (13): tra i pazienti arruolati nello stu-
dio, il 18% presentava alterazioni all’elettrocardiogram-
ma, il 14% presentava segni clinici di arteriopatia oblite-
rante agli arti inferiori e il 2-3% coronaropatia (14): questi
dati testimoniano la prevalenza non trascurabile di ma-
lattia CV subclinica in pazienti diabetici all’esordio. Per
livelli di HbA1c di circa il 5.5%, il tasso di incidenza di
microangiopatia e pressoché irrilevante; al contrario, il
tasso di incidenza di infarto miocardico é di circa 1.8%/

2.0 4.0

Infarto miocardico e/o morte CV/anno

anno, dato questo tuttaltro che trascurabile (Fig. 1). Per
livelli di HbA1c pari a 6.5% il tasso di incidenza di infarto
miocardico é pari al 2%/anno e a 7% di HbA1c dello 2.3%/
anno. Estrapolando poi i tassi di incidenza di infarto
miocardico al corrispettivo anatomico di ostruzione coro-
narica secondo la classificazione di Arbab-Zadeh and Fu-
ster (15), a livelli di HbA1c pari al 6.5%, valore diagnostico
per diabete, il tasso di incidenza di infarto miocardico
corrisponde ad un’ostruzione anatomica di oltre il 50% in
2-3 vasi coronarici.

Questi dati confermano che, gia all’esordio di malattia,
é presente malattia CV, osservazione questa, documen-
tata non solo in altri studi (16), ma anche in pazienti con
pre-diabete (17-18). Quali sono i fattori che contribuisco-
no all'insorgenza della patologia CV prima dell’esordio
del diabete? La maggior parte di questi pazienti presen-
ta anche ipertensione arteriosa, dislipidemia, obesita
viscerale, tutti questi, importanti fattori di rischio per
malattia aterosclerotica (19). Pertanto, quando si parla
di “modesta iperglicemia” o prediabete come fattori di
rischio CV, si fa riferimento a modesti incrementi della
glicemia che, piu che causali per la malattia vascolare,
sono da considerarsi come marcatori di una serie di fat-
tori di rischio il cui comune denominatore e I'insulino-
resistenza. In questo contesto il Framingham Study che
ha dimostrato come nei pazienti a cui era stata diagno-

sticata sindrome metabolica, la traiettoria caratterizza-
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ta da maggior rischio CV era quella costituita da obesita
viscerale, ipertensione arteriosa e iperglicemia (hazard
ratio, 2.36; 95% intervallo di confidenza 1.54-3.61) segui-
ta da quella costituita da ipertensione arteriosa, iper-
trigliceridemia e basso HDL colesterolo (HR 1.94; 95% CI
1.19-3.16) (20). Inoltre I'insulino resistenza di per sé e un
fattore di rischio indipendente per malattia CV (OR1.94,
95% CI1.05-3.59) (21). Queste osservazioni non escludono
comunque anche un ruolo diretto di modesti incremen-
ti della glicemia: in pazienti sottoposti a gadofosveset,
un indicatore di permeabilita endoteliale, e a risonanza
magnetica nucleare, livelli di HbA1c compresi tra 5.7% e
6.4% si associavano ad una significativa disfunzione en-
doteliale (22). In conclusione, I'eziologia della patologia
CV nel paziente diabetico inizia molto prima dell’esordio
clinico della malattia ed é determinata dalla presenza di
numerosi fattori di rischio che hanno come comune de-
nominatore la resistenza all’azione insulinica.

LA COMPRENSIONE DELLA MALATTIA CARDIOVA-
SCOLARE NEL PAZIENTE DIABETICO NECESSITA DI
UN NUOVO PARADIGMA

Quando pensiamo alla malattia CV, facciamo riferi-
mento alla classica lesione aterosclerotica che si genera
nel corso di decenni sotto l'influenza dei vari fattori di
rischio. In questi ultimi anni pero si & affermato il con-
cetto di disfunzione microvascolare (DMV), fenomeno
molto ben studiato per quanto riguarda la circolazione
coronarica e antecedente alle lesioni aterosclerotiche
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vere e proprie. La DMV a livello cardiaco, in presenza di

un’ostruzione coronarica inferiore al 50%, configura un
quadro di ischemia miocardica senza ostruzione corona-
rica (INOCA: ischaemia with non-obstructive coronary
artery disease) (23). Tra i fattori di rischio pitt importanti
per DMV si annoverano (Fig. 2), oltre il diabete, la sindro-
me metabolica, I'ipertensione arteriosa e l'obesita, tutte
queste estremamente prevalenti nei pazienti con diabete
mellito di tipo 2 all’esordio (24). Le basi molecolari della
DMV risiedono in una ridotta biodisponibilita di nitros-
sido (NO), da un aumentata produzione di vasocostrittori
quali 'endotelina-1 (ET-1), di prostaglandina H2, e trom-
bossano. In particolare, nel paziente con sindrome me-
tabolica, sono presenti un aumentato tono adrenergico e
un’aumentata attivita del sistema renina-angiotensina-
aldosterone: tutte queste alterazioni, unitamente all’au-
mentato livello di acidi grassi e di leptina, inducono una
diffusa disfunzione endoteliale che rappresenta la base
fisiopatologica della DMV (25).

Alivello cardiaco le conseguenze cliniche della DMV sono
l'angina a coronarie sane e 'insufficienza cardiaca a fun-
zione ventricolare sinistra preservata (HFpEF). In presen-
za delle varie componenti della sindrome metabolica, il
miocardio viene esposto a elevati livelli di interleuchina
(IL)-6, tumor necrosis factor (TNF)-alfa, e di pentraxina
3 con conseguente disfunzioni sia endoteliale che car-
diomiocitaria, elementi chiavi nella fisiopatologia dello
scompenso cardiaco (26). Il nostro gruppo ha dimostrato
come, in pazienti senza lesioni aterosclerotiche signifi-
cative, un’iperglicemia acuta induce una riduzione del
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Figura3 @ Conseguenze della disfunzione microvascolare a livello renale, cardiaco e renale
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flusso microcircolatorio coronarico (27), alterazione, que-
sta, reversibile dopo normalizzazione della glicemia (28).
Analogamente a quanto si osserva nel cuore, una DMV
€ stata osservata sia a livello retinico sia a livello rena-
le. Nella retina, ben prima che siano visibili le classiche
alterazioni della retinopatia diabetica, sono presenti
modificazioni funzionali delle arterie retiniche (29-30),
presenti anche in pazienti con scompenso cardiaco e car-
diopatia ischemica, e da considerarsi pertanto come fasi
iniziali diun continuum CV (31). La DMV siosserva anche
a livello renale: é stato infatti osservato che, in presenza
diipertensione arteriosa e iperglicemia, vi e una progres-
siva perdita da parte del glomerulo di attuare una vaso-
costrizione autoregolatoria dell’arteriola afferente che
induce, con 'andare del tempo, a nefrosclerosi e a malat-
tia renale cronica terminale (32). E quindi comprensibile
come nel paziente diabetico all’esordio della malattia,
anche in assenza di lesioni anatomiche che configurano
la classica microangiopatia, siano presenti importanti
alterazioni vascolari micro-circolatorie che devono consi-
derarsi gli elementi iniziali della malattia vascolare nel
paziente con diabete di lunga durata (Fig. 3).

COME E FINO A CHE PUNTO EFFETTUARE L'EARLY
TREATMENT

Un approccio moderno al paziente affetto da diabete di
tipo 2 consta di due fasi ben precise: 1. treat-to-benefit
e 2. treat-to-target (Fig. 4). Lapproccio treat-to-benefit
prevede l'aggiunta simultanea o in rapida successione
alla metformina, di un antidiabetico in grado di ridurre
la malattia CV e/o renale non esponendo al paziente ad
eventi avversi. In base ai risultati acquisiti dai numerosi
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studi di sicurezza CV le due classi di farmaci che hanno
dimostrato di possedere tali capacita sono gli agonisti del
recettore del glucagon-like receptor 1 (CLP-1RA) e gli ini-
bitori del cotrasportatore renale sodio glucosio di tipo 2
(SCLT2i). Mentre questi ultimi agiscono sul letto vascola-
re soprattutto modificando positivamente le alterazioni
emodinamiche, i GLP-1RA contribuiscono alla riduzio-
ne del rischio sia correggendo i fattori di rischio CV pin
importanti sia agendo direttamente sulla fisiopatologia
della placca aterosclerotica. Per quanto riguarda gli effet-
tidegli SGLT2i sirimanda a rassegne specifiche sull’argo-
mento (33).

GLP-1RA ed ipertensione arteriosa

11 controllo della pressione arteriosa é di fondamentale
importanza per la riduzione del rischio CV nel paziente
con diabete di tipo 2. Nei pazienti con malattia all’esor-
dio una differenza di pressione arteriosa sistolica (PAS)
di1o mm Hg e di diastolica (PAD) di 5 mm Hg si associa a
una riduzione del 24% degli end-points correlati al diabe-
te, del 32% delle morti correlate al diabete, del 44% degli
stroke e del 37% degli end-points microvascolari (34). Una
meta analisi che ha incluso piu di 100.000 pazienti, ha
dimostrato che un calo dei livelli pressori di 10 mm Hg
si associa ad una riduzione del 13% della mortalita tota-
le, del 12% di cardiopatia ischemica, del 27% di stroke, e
del 17% di albuminuria (35). Le attuali linee guida ESC/
EASD suggeriscono, oltre all'uso iniziale di un inibitore
del sistema renina angiotensina aldosterone: 1. PAS di
130 mm Hg e, se tollerata, anche inferiore; 2. PAD di 8o
mm Hg ma non inferiore; 3. PAS compresa tra 130-139 in
pazienti con eta >65 anni (36). I GLP-1RA sono in grado di
ridurre la pressione arteriosa: dati sperimentali indica-




no che i meccanismi responsabili della riduzione sono:
1. un rilassamento delle cellule muscolari lisce secon-
dario ad un aumento delle concentrazioni di guanosin-
monofosfato ciclico (¢<GMP); 2. un aumento del rilascio
di peptidi natriuretici atriali; 3. un effetto natriuretico
diretto (37). Nell'nomo, i GLP-1RA sono in grado di ridur-
re i valori pressori: una meta-analisi che ha analizzato
18 trials randomizzati controllati ha evidenziato come
liraglutide , rispetto al placebo, era in grado di ridurre la
PAS di 3.18mmHg (95% CI -4.32, -2.05), mentre liraglutide
1.8mg/d riduceva la PAD di 0.47mmHg (95% CI 0.11, 0.83)
(38). Nello studio Researching Cardiovascular Events
with a Weekly Incretin in Diabetes (REWIND) dulaglu-
tide, 1.25 mg/settimana, riduceva significativamente la
PAS di1.7 mm Hg rispetto al placebo, mentre nello studio
Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-term
Outcomes with Semaglutide in Subjects with Type 2 Dia-
betes (SUSTAIN-6) semaglutide, 1 mg/settimana, produ-
ceva un calo della PAS pari a 2.6 mm Hg (39-40). Anche
semaglutide orale, 3 mg al giorno, induceva riduzioni
della PAS pari a 2.6 mm Hg e di PAD pari a 0.7, rispet-
tivamente, entrambi significativi (41). In conclusione, il
controllo della pressione arteriosa nel paziente diabetico
rimane uno dei capisaldi nella riduzione del rischio CV,
specie nei pazienti che presentano microalbuminuria. E
importante pero sottolineare che la riduzione della pres-
sione arteriosa deve essere contestualizzata anche alle
comorbidita e all’eta del paziente (42).

Dislipidemia

Una riduzione del colesterolo LDL, non-HDL, e dei trigli-
ceridi puo impattare significativamente sulla riduzione
degli eventi CV in pazienti con diabete di tipo 2. Lo studio
UKPDS ha dimostrato che il colesterolo LDL era il fatto-
re maggiormente predittivo per infarto miocardico nei
pazienti con diabete all’esordio (43); lo studio STENO ha
dimostrato che era soprattutto la riduzione del coleste-
rolo che contribuiva maggiormente alla riduzione degli
eventi (44).

Le statine riducono significativamente gli eventi CV sia
in prevenzione primaria sia secondaria: per ogni decre-
mento di LDL colesterolo pari a 1 mmol/L (39 mg/dl) vi &
una riduzione del 19% del rischio relativo per eventi va-
scolari maggiori (45). Tale calo é indipendente dai livelli
di LDL colesterolo di partenza, dalla presenza di diabete
o di malattia renale cronica. L'approccio con statine, in
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monoterapia o con ezetimibe, o, in caso di ipercoleste-
rolemia gravi e/o in pazienti ad altissimo rischio non a
target, con PCSKg inibitori, sono particolarmente efficaci
nel ridurre i livelli di LDL colesterolo e gli eventi CV (46-
48). Analogamente, l'ipertrigliceridemia rappresenta nel
paziente diabetico un importante fattore di rischio per
malattia cardiovascolare. Lo studio Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) non aveva di-
mostrato alcun beneficio della terapia di combinazione
statina piu fenofibrato nella riduzione degli eventi car-
diovascolari in pazienti con diabete di tipo 2 e una du-
rata di malattia di 10 anni (49). Al contrario, lo studio
Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl
- Intervention Trial (REDUCE-IT), in cui quasi il 60% di
pazienti arruolati con ipertrigliceridemia presentava un
diabete mellito di tipo 2, ha evidenziato come 4 grammi
al giorno di iocosapent etil riduceva del 32% l'end-point
primario (50). Le ultime raccomandazioni ESC/EASD 2019
indicano che nel paziente con diabete di tipo 2 a rischio
moderato il target delle LDL debba essere <100 mg/dl, <70
mg/dl nei pazienti ad alto rischio e <55 mg/dl nei pazienti
ad elevatissimo rischio. Questi valori hanno un loro ra-
zionale non solo clinico ma anche fisiopatologico: & stato
dimostrato che la riduzione del colesterolo LDL sotto gli
80 mg/dl si associa sia ad un arresto che ad una regres-
sione della placca aterosclerotica (51). Tutti questi trials
sono stati condotti in pazienti con eventi o ad alto/altis-
simo rischio CV: risulta pertanto difficile estrapolare la
traiettoria clinica della malattia vascolare determinata
dal trattamento precoce e aggressivo di LDL colestero-
lo o dei trigliceridi. Se pero é vero che la malattia CV ha
un’alta prevalenza anche all'esordio clinico del diabete,
€ necessario quanto prima raggiungere i livelli target di
colesterolo LDL anche in questo gruppo di pazienti.

I GLP-1RA modificano positivamente l'assetto lipidico,
soprattutto nel periodo postprandiale: in questa fase
l'iperlipemia, soprattutto a carico delle lipoproteine in-
termedie e a densita molto bassa ricche in trigliceridi,
induce stress ossidativo, uno stato proinfiammatorio,
e conseguente disfunzione endoteliale (52). Il migliora-
mento della lipemia postprandiale é secondario all’'ef-
fetto inibitorio degli CLP-1RA sulla sintesi intestinale
di apolipoproteina B48 (53) ed ¢ stato osservato anche in
pazienti all’esordio di diabete (54-55). In particolare se-
maglutide riduce in fase postprandiale i trigliceridi del
41%, le lipoproteine a densita molto bassa (VLDL) del 43% e
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Figurag @ Algoritmo diagnostico basato sull’approccio treat-to-benefit e treat-to-target
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I’ApoB48 del 50%: questo effetto sembra, almeno in parte,
mediato dal ridotto svuotamento gastrico (56). In conclu-
sione la riduzione dei lipidi soprattutto in fase postpran-
diale puo rappresentare uno dei meccanismi mediante i
qualii CLP-1RA possono ridurre il rischio CV. Vi é comun-
que la necessita di studi che quantifichino il ruolo di que-
sto effetto positivo sulla riduzione del rischio CV globale.

Peso corporeo

Lobesita é un fattore di rischio, anche se non univoca-
mente accettato, di malattia CV: per ogni 2 anni vissuti
in condizioni di obesita, il rischio aumenta del 7% (57).
Sono soprattutto gli obesi con deposito viscerale di gras-
so i pazienti esposti a tale rischio (58): questi pazienti
presentano una maggior prevalenza di ipertensione, di
stato pro-infiammatorio, dislipidemia aterogena e dia-
bete mellito. Lobesita inoltre predispone allo scompenso
cardiaco a frazione di ejezione preservata (59). In presen-
za di obesita vi e uno “spillover” (traboccamento) del tes-
suto adiposo che é presente non solo a livello del tessuto
adiposo, dove fisiologicamente deve trovarsi, ma anche
a livello del cuore, del fegato, e a livello perivascolare.
In queste sedi 'eccesso di adipociti causa del rilascio di
acidi grassi e di citochine pro-inflammatorie, induce in-
sulino-resistenza, infiammazione, stress ossidativo (60).
I GLP-1RA sono in grado di ridurre significativamente il
peso corporeo sia nei pazienti senza (-3.2 kg, -4.3 a -2.1)
che con diabete (2.8 kg, -3.4 a -2.3) (61). Traivari CLP-1RA
semaglutide 1 mg/settimana esplica l'effetto piu signifi-
cativo: sia in mono che in associazione gli studi pre-re-
gistrativi hanno dimostrato riduzioni del peso corporeo

TREAT TO TARGET:

DPP-4i

comprese tra 4.4 a 6.5 kg (62). Questi effetti sono di gran

lunga superiori a quelli registrati per qualsiasi altro anti-
diabetico. Per quanto riguarda il fegato i GLP-1RA riduco-
no significativamente: 1. il grasso intraepatico e quindi
il rischio di steatoepatite non-alcoolica (63), 2. il grasso
epicardico (64), 3. gli effetti negativi del grasso perivasco-
lare (65). I meccanismi d’azione alla base della riduzione
di peso indotti dai CLP-1RA sono soprattutto centrali: in
particolare, sperimentalmente, é stato dimostrato come
semaglutide e in grado di penetrare e attivare le regioni
cerebrali coinvolte nell’assunzione di cibo e nella gratifi-
cazione da cibo (66): questi effetti si traducono nell'uomo
in un maggior controllo nella ricerca e nell'assunzione
del cibo. In conclusione, la perdita di peso nel paziente
con diabete di tipo 2 e sindrome metabolica € un elemen-
to chiave per ridurre non solo la morbidita, la mortalita
CV e lo scompenso cardiaco, ma anche quelle alterazio-
ni spesso presenti anche nel pre-diabete come la steatosi
non-alcoolica che risentono in modo elettivo del tratta-
mento precoce del trattamento con GLP-1RA (Fig. 5).

Glicemia

I GLP-1RA vengono considerati come gli antidiabetici con
maggior efficacia anti-iperglicemizzante (67). Nei vari
studi di confronto la riduzione di HbA1c indotta dalla
classe & compresa tra 0.7% (albiglutide 50 mg/die) a 1.8%
(semaglutide 1 mg/settimana) (68). La riduzione della
glicemia mediata dai GLP-1RA é determinata dalla loro
capacita di ridurre lo svuotamento gastrico, di aumen-
tare la secrezione insulinica e di ridurre la secrezione di
glucagone. Queste azioni, unitamente all’effetto ano-
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ressizzante centrale, e alla conseguente perdita di peso,
contribuiscono ad una robusta riduzione della glicemia.
Lesempio pitt palese di questa efficacia e rappresentato
dallo studio Trial to Evaluate Cardiovascular and Other
Long-term Outcomes with Semaglutide in Subjects with
Type 2 Diabetes (SUSTAIN-6) in cui si e osservata una dif-
ferenza di circa 1% in HbA1c tra il gruppo randomizzato
a1 mg di semaglutide e il gruppo in placebo (40). Se poi
si considera la durata di malattia nel SUSTAIN-6, circa
14 anni, e quella nello studio Researching Cardiovascu-
lar Events with a Weekly Incretin in Diabetes (REWIND)
trial (39), circa10.5anni, appare evidente come i CLP-1RA
ritengano la loro efficacia anti-iperglicemizzante inalte-
rata nonostante il progredire della storia naturale della
malattia. In questo contesto, l'utilizzo di questi farmaci
ritarda significativamente la comparsa di diabete (69),
grazie soprattutto ad una selettiva protezione beta cel-
lulare (70). Per queste evidenze, ma non solo, i CLP-1RA
dovrebbero essere impiegati molto precocemente nel cor-
so della storia naturale della malattia diabetica, parti-
colarmente nei pazienti pitt giovani, per raggiungere e
mantenere I'HbA1c sotto il valore di 6.5%.

Effetti vascolari e outcomes CV

Oltre a migliorare i vari fattori di rischio CV, i GLP-1RA
esercitano un‘azione positiva su molteplici fattori che
giocano un ruolo importante nella fisiopatologia del-
la placca aterosclerotica: riducono significativamente
la produzione di specie reattive dell’ossigeno, riducono
la risposta pro-infiammatoria soprattutto nelle cellule
monocitarie, riducono la concentrazione di proteina C
reattiva, riducono l'aggregazione piastrinica, e aumen-

tano la produzione di nitrossido (NO) da parte dell’endo-
telio (68). In studi su modelli animali semaglutide e in
grado di attenuare l'area della placca aterosclerotica in
topi ApoE/, di incrementare le vie del trasporto inver-
so del colesterolo, le molecole di adesione, e il recettore
per l'interleuchina-6 (71). Numerosi studi clinici nell'uo-
mo hanno dimostrato un miglioramento della funzio-
ne endoteliale, della stiffness arteriosa, della funzione
microcircolatoria, e del danno da ischemia/riperfusione
(72). Le prove basate sull’evidenza di questi risultati pre-
liminari sono state fornite dai trials di sicurezza cardio-
vascolari, in particolare dagli studi 1. Liraglutide Effect
and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular
Outcome Results (LEADER) (73); 2. SUSTAIN-6; 3. Albiglu-
tide and cardiovascular outcomes in patients with type
2 diabetes and cardiovascular disease (HARMONY) (74);
4. REWIND. Questi studi hanno dimostrato la superiori-
ta di liraglutide, semaglutide, albiglutide e dulaglutide,
rispettivamente, rispetto al placebo nel ridurre il rischio
di un end-point primario costituito da morte CV, infarto
e stroke non fatali. Il risultato positivo di questi trials ha
fatto da traino alla classe dei GLP-1RA: una meta-analisi
che ha incluso tutti i trials di sicurezza CV ha documen-
tato una riduzione del 12% dei MACE, del 12% della morte
CV, dell'infarto fatale e non fatale del 9%, del 16% dello
stroke fatale e non fatale, della morte per tutte le cause
del12%, dell’'ospedalizzazione per scompenso cardiaco del
9%, tutte altamente significative (75).

Semaglutide, inoltre, unica della classe ha dimostrato
la sua protezione CV sia con formulazione sottocutanea,
una volta la settimana, sia con formulazione orale: con-
siderando nel loro insieme i dati dello studio SUSTAIN-6
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e dello studio PIONEER-6 si € infatti dimostrata una si-
gnificativa protezione per quanto riguarda i MACE pari
al 24% rispetto al gruppo al gruppo di controllo (76).

Al di 1a del risultato positivo della classe sulla capacita
di ridurre gli eventi CV, vi sono due elementi importanti
da sottolineare. Il primo é la propensione di questi far-
maci nel ridurre 'end-point renale combinato: in parti-
colar modo la loro capacita nel ridurre la albuminuria.
Studi sperimentali hanno dimostrato che, a livello glo-
merulare, il legame del GLP-1 con il suo recettore attiva
la via adenosin monofosfato ciclico (AMPc) e la protein
chinasi A (PKA) con conseguente effetto inibitorio sulla
produzione di specie reattive dell’ossigeno (77). Il secondo
elemento é l'entita della riduzione nel rischio di stroke
ischemico (78). A conferma di questa osservazione lo stu-
dio REWIND ha dimostrato una protezione specifica sul-
lo stroke ischemico (79). I potenziali meccanismi neuro-
protettivi sarebbero spiegati dall’azione anti-apoptotica
dei GLP-1RA a livello neuronale, dalla modulazione della
risposta microgliale in risposta allo stroke, dall’effetto
di stimolo della neurogenesi (80). Per quanto riguarda lo
scompenso cardiaco i risultati disponibili sono contra-
stanti: i GLP-1RA non sarebbero indicati nello scompenso
acuto (81) ma, al contrario, alcune meta-analisi ne dimo-
strano l'effetto positivo (82). Una recente ri-analisi dello
studio LEADER ha dimostrato che non vi sono differenze
significative nei vari end-points tra i pazienti con scom-
penso cardiaco compreso tra le classile Il NYHA trattati
con liraglutide rispetto a quelli trattati con placebo (83).
I risultati dei trials di sicurezza cardiovascolare e succes-
sive delle meta-analisi sono alla base delle raccomanda-
zioni della consensus EASD/ADA che ribadisce l'uso degli
GLP-1RA in ogni paziente che 1. Sia in sovrappeso o obe-
so; 2. sia suscettibile alle ipoglicemie; 3. presenti malat-
tia CV; 4. presenti nefropatia incipiente.

Fattori di Rischio CV; 1 protezione renale; |\ NAFLD; | stato pro-infammatorio e aggregazione piastrinica

Prospettive

Alla luce di quanto illustrato, ha senso utilizzare preco-
cemente i GLP-1RA nel corso della malattia diabetica? La
risposta é: si. Si: perché questi farmaci sono in grado di
migliorare simultaneamente i piti importanti fattori di
rischio CV. Si: perché interferiscono direttamente sui
meccanismi patogenetici della placca aterosclerotica. Si:
perché riducono il rischio CV. Si: perché sono nefroprotet-
tivi. Come illustrato nella figura 6, in assenza di lesioni
aterosclerotiche i GLP-1 svolgono un ruolo di prevenzione
primaria riducendo glicemia, peso, pressione arteriosa,
dislipidemia post-prandiale e preservando la funzione
renale; con il progredire della placca, fermo restando il
loro significativo effetto sui vari fattori di rischio, agi-
scono positivamente sull’aggregazione piastrinica, sulla
funzione endoteliale e sullo stato pro-inflammatorio ri-
ducendo cosi la progressione della placca stessa. Queste
considerazioni giustificano pertanto il loro utilizzo pre-
coce nel paziente diabetico di tipo 2 sfruttando anche al-
tre loro azioni importantissime nella fisiopatologia dell’i-
perglicemia: la protezione beta cellulare e la riduzione
della steatosi epatica. I GLP-1RA sono pertanto elemento
chiave dell'approccio “treat-to-benefit” nella gestione del
paziente con diabete di tipo 2 e quindi elemento chiave
nell’early treatment.
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