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NUQOVI FARMACI

NUOVI IPOGLICEMIZZANTI €

PROTEZIONE CARDIOVASCOLARE
New hypoglycemic drugs
and cardiovascular protection
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SUMMARY

The risk of cardiovascular disease (CVD) (myocardial infarction, stroke, peripheral vascular disease) is
twice in type 2 diabetes (T2D) patients compared to non-diabetic subjects. Furthermore, cardiovascular
disease (CV) is the leading cause of death in patients with T2D.

In the last years several clinical intervention studies with new anti-hyperglycaemic drugs have been
published and they have shown a positive effect on mortality and cardiovascular risk in T2D patients.
In particular, these studies evaluated sodium/glucose-2 cotransporter inhibitors (SGLT2i) and GLP-1
receptor agonists (GLP-1RA).

In secondary prevention, it was demonstrated that SGLT2i and GLP-1RA drugs reduce CV events and
mortality, and new guidelines consider these drugs as first-choice (after metformin) in T2D treatment;
the mechanisms involved are not yet fully understood, but they appear to be both “glycemic” and
“extra-glycemic”.

In this revision we will examine the principal results of the clinical trials on SGLT2i and GLP-1RA, their
clinical relevance in term of treatment of type 2 diabetes, and we will discuss how these drugs may
exert their cardiovascular protective effects.

Keywords: Cardiovascular disease, heart failure, type 2 diabetes, sodium/glucose-2 cotransporter
inhibitors (sglt2i), GLP-1 receptor agonists (glp-1ra).

Rischio cardiovascolare nel diabete

Le persone con diabete di tipo 2 (DT2)
hanno un rischio di malattie cardiovascola-
ri (CVD) (infarto miocardico, ictus, malat-
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tia vascolare periferica) superiore di due o
piu volte rispetto a soggetti non diabetici,
e la malattia cardiovascolare costituisce la
principale causa di morte nei pazienti con
DT2 (1). Gli studi clinici d’'intervento (2-
5) hanno costantemente dimostrato che
I'abbassamento di HbAlc nei pazienti con
DT2 ha solo un modesto (2, 3) o nessun
effetto (4, 5) sulla riduzione del rischio
cardiovascolare (CV). Al contrario, la cor-
rezione dei fattori di rischio CV tradiziona-
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li, ad esempio pressione sanguigna e cole-
sterolo, riduce marcatamente il rischio di
CVD e la mortalita nei pazienti con DT2.
Liperglicemia, infatti, € un debole fatto-
re di rischio per CVD (5, 6) e i grandi trials
d’intervento (2-4) mirati al trattamento in-
tensivo della glicemia non sono riusciti a
ridurre significativamente il rischio CV
e la mortalita (Figura 1A), soprattutto in
studi di prevenzione secondaria. Inoltre,
negli studi di prevenzione primaria come
UKPDS (5) e Veterans Affairs Diabetes
Trial (VADT) (7), sono stati necessari 10
anni per osservare un beneficio CV asso-
ciato al miglioramento del controllo glice-

mico. Anche trials piu recenti con nuove
classi di farmaci come gli inibitori delle
dipeptidil-peptidasi 4 (DPP4) o le nuove
insuline non sono riusciti a dimostrare
effetti positivi sulla riduzione di mortalita
e rischio CVD (Figura 1B). Va ricordato
che 'FDA (Food and Drug Administra-
tion) negli USA impone di studiare gli ef-
fetti cardiovascolari e di mortalita di tutti
i nuovi farmaci per il diabete, dopo I'espe-
rienza negativa osservata nello studio del
rosiglitazone (8). Tutti i nuovi farmaci de-
vono essere studiati in popolazioni ad alto
rischio cardiovascolare, per dimostrare la
sicurezza del farmaco.
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Solo lo studio Proactive con il pioglita-
zione (9) ha dimostrato un effetto positivo
sugli end-point secondari (Figura 1B), che
era il 3 point MACE (Major Cardiovascu-
lar Events) costituito da infarto, stroke
e mortalita CV. Tuttavia il disegno dello
studio, che aveva inserito anche la malat-
tia vascolare periferica tra gli end-point
primari, ha impedito che il risultato fosse
significativo.

Un intervento multifattoriale, invece,
mirato alla riduzione di diversi fattori di
rischio CV, si & dimostrato efficace nella
riduzione degli eventi CV e nella mortali-
ta nel diabete (10). La spiegazione risiede
probabilmente nel comune denominatore
di molti dei fattori di rischio CV, quali iper-
tensione, dislipidemia e adiposita addomi-
nale, che é linsulino-resistenza. Farmaci
che hanno effetto solo sulla riduzione del-
la glicemia, come le sulfaniluree, I'insulina
e 1 DPP44, senza avere effetti sugli altri fat-
tori di rischio, sono destinati a fallire nella
riduzione del rischio CV. In questo senso
¢ spiegabile il risultato, anche se parziale,
del pioglitazone (9), che agendo sull'insu-
lino-resistenza e correggendo alcune delle
sue componenti (come ipertensione e di-

slipidemia, oltre al controllo glicemico), €
riuscito a ridurre il numero di eventi nei
pazienti trattati.

Negli ultimi anni, con grande sorpresa
della comunita scientifica, sono stati pub-
blicati una serie di studi clinici di inter-
vento con nuovi farmaci per il diabete che
hanno dimostrato un effetto positivo sulla
mortalita e sul rischio cardiovascolare nel
diabete. Questi studi hanno riguardato in
particolare gli effetti sul rischio CV deli far-
maci inibitori del cotrasportatore sodio/
glucosio-2 (sodium-glucose cotranspor-
ter 2 0 SGLT2) e degli analoghi del GLP1
(glucagon-like peptide-1).

Inibitori del cotrasportatore Sodio/
Glucosio-2 (Sodium-Glucose
Cotransporter 2 SGLT2I)

In condizioni normali il rene ¢ in grado
di riassorbire tutto il glucosio filtrato, e lo
fa attraverso due cotrasportatori sodio/
glucosio, 'SGLT2 nel tubulo prossimale e
I'SGLT1 nel suo tratto piu distale. Circa il
90% del glucosio filtrato viene riassorbito
dagli SGLTZ, e il restante 10% dagli SGLT1.
Il risultato netto € I'assenza di glicosuria e
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il recupero del glucosio filtrato (Figura 2).
Nel diabete si € osservato che la capacita
riassorbitiva degli SGLT2 ¢ persino supe-
riore ai soggetti normali, risultando quin-
di in una maggiore attivita e un ulteriore
aumento della glicemia. E stato ipotizzato
che attraverso l'inibizione di questi cotra-
sportatori si potesse “forzare “ una perdita
di glucosio nelle urine, riducendo quindi
la glicemia plasmatica. Gli studi clinici
hanno effettivamente dimostrato la gran-
de efficacia anti-iperglicemica di questi
farmaci (11). Come tutti i nuovi farmaci,
anche per gli inibitori del’'SGLT2, detti an-
che gliflozine, € stato necessario effettua-
re studi clinici sul rischio cardiovascolare.
Il primo studio ad essere pubblicato é sta-
to CEMPAREG-CV outcome (12), studio
di intervento con Ilinibitore del’SGLT2
Empagliflozin contro placebo e trattamen-
to standard, effettuato in una coorte di
7.020 pazienti con DT2 ad alto rischio car-
diovascolare (con pregressi eventi o con
multipli fattori di rischio CV). Il dato dello
studio EMPAREG ¢ stato sorprendente:
si & osservata una riduzione della morte
cardiovascolare del 38%, delle ospedaliz-
zazioni per scompenso cardiaco del 35%,
e della morte da tutte le cause del 32%.
Mai nessun trial nel diabete aveva dato ri-
sultati cosi significativi, tra 'altro 'effetto
degli SGLT2i si osservava gia nei primi 3
mesi di trattamento, suggerendo un mec-
canismo non esclusivamente collegato alla
riduzione glicemica. LU'Hbalc, infatti, mo-
strava un differenza di solo -0.5% tra i due
bracci, differenza che si osservava solo
dopo 8-12 mesi dall'inizio del trattamento,
insufficiente a dimostrare una causalita.
Poco dopo lo studio EMPARERG, ¢ stato
pubblicato lo studio CANVAS, Canagliflo-
zin contro placebo e trattamento standard
(13), in una coorte di piu di 10.000 sogget-
ti con DT2 ad alto rischio cardiovascolare.
Anche nello studio CANVAS si ¢ dimo-

strato un effetto significativo di protezio-
ne cardiovascolare, con una riduzione del
14% del end-point primario (3 point MACE)
e del 33% delle ospedalizzazioni per scom-
penso cardiaco. Non sono risultati signi-
ficativi i singoli end-point, come infarto o
stroke, e neanche la mortalita per tutte le
cause.

Da segnalare che sia nellEMPAREG
sia nel CANVAS risultava significativo an-
che l'effetto di nefro-protezione, valutato
come ridotta progressione di albuminuria
o di mantenimento del eGFR.

Al risultati di questi studi clinici rando-
mizzati si sono aggiunti dati di “real world”
che hanno confermato gli effetti positivi
sulla riduzione del rischio CV nel diabete.
La studio CVD-REAL (14) é stato effettua-
to in piu di 300.000 pazienti con diabete di
tipo 2, in larga maggioranza (87%) senza
pregressi eventi CV o elevato rischio CV,
raccogliendo i dati dalle cartelle cliniche
in 6 nazioni comprendenti USA e 5 stati
europei. In questa coorte si € confermato
I'effetto protettivo degli SGLT2 inibitori
(erano utilizzati Dapagliflozin, Empagli-
flozin e Canagliflozin) rispetto alla terapia
con altri antidiabetici orali. I risultati erano
molto simili allo studio EMPAREG (12),
con una riduzione del 30-40% in mortalita e
scompenso cardiaco, e del 20-30% in infar-
to e stroke. Questi effetti si osservavano
sia in pazienti senza rischio cardiovasco-
lare sia in quelli (pochi) con precedenti
eventi CV. A questi dati si sono aggiunti
quelli dello studio EASEL (15), un altro
studio “real-world” che ha confrontato gli
inibitori degli SGLT2 con terapie standard
in pazienti con DT2. Anche nello studio
EASEL si €& osservata una riduzione del
43% di scompenso cardiaco e mortali-
ta. Da notare che anche in questo studio
sono stati impiegati tutti e tre gli inibitori
del SGLT2 (Dapagliflozin, Empagliflozin e
Canagliflozin), suggerendo che gli effetti
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osservati sono probabilmente di classe e
non specifici dei singoli SGLT2i. Infine, e
prevista a breve la pubblicazione dello stu-
dio clinico randomizzato DECLARE-TIMI
58 (16), che valutera gli effetti di Dapa-
gliflozin sugli eventi cardiovascolari. Dati
preliminari sembrano indicare che anche
in questo caso si osserva una riduzione
degli eventi CV.

E quindi evidente che gli inibitori de-
gli SGLT2 sono in grado di modificare il
rischio cardiovascolare nei pazienti con
DT2, certamente in prevenzione secon-
daria ma forse, almeno dai dati di “real-
world”, anche in prevenzione primaria. La
questione aperta riguarda invece quali si-
ano i meccanismi, posto che la riduzione
della glicemia non sembra il meccanismo
centrale della riduzione del rischio CV.

Meccanismi di protezione cardiovascolare
degli inibitori degli SGLT2

Sono diversi i meccanismi ipotizzati
che possono portare alla riduzione del ri-
schio cardiovascolare nei soggetti trattati
con inibitori degli SGLT2; in generale pos-
sono essere divisi in metabolici e cardio-
emodinamici (Tabella 1).

Tra i possibili effetti metabolici non-gli-
cemici ascrivibili agli SGLT2i hanno rice-
vuto particolare attenzione gli effetti sulla
lipolisi indotta dagli SGLT2i. Si e osserva-
to, infatti, che nei soggetti trattati con SGL-
T2i c’era un aumento della mobilizzazione
degli acidi grassi (FFA) dal tessuto adipo-
so. Le possibili cause di questa mobilizza-
zione di FFA sono la necessita di utilizzare
nuovi substrati in presenza di glicosuria
e un aumento del glucagone. Laumento
del glucagone, in particolare, ¢ dovuto ad
effetti diretti degli inibitori degli SGLT2.
E stato dimostrato che le alfa cellule del
pancreas possiedono 1 co-trasportatori
SGLT?2, la cui inibizione determina un au-
mentato rilascio di glucagone. A sua volta

il glucagone determina lipolisi e utilizzo
di corpi chetonici. aumento della lipolisi
favorisce un aumento della spesa energe-
tica e consumo delle riserve adipose, che
risulta in perdita di peso (in media 3-5 kg).
Inoltre, 'aumento della chetogenesi epati-
ca favorisce l'utilizzazione degli acidi gras-
si, con effetti positivi sulla steatosi epatica
e sull'infiammazione (Tabella 1).

Gli effetti diretti cardio-emodinamici
degli inibitori degli SGLT?2 sono stati chia-
mati in causa per spiegare gli effetti positi-
vi sul rischio cardiovascolare, in particola-
re sullo scompenso. Andando a guardare
in dettaglio i risultati dei trial clinici si e
visto, infatti, che molti degli effetti positi-
vi erano determinati dalla riduzione dello
scompenso cardiaco (-38%), una compli-
canza molto frequente nel DT2 (17).

Gli effetti diretti cardiaci degli inibitori
degli SGLT2 sono molteplici (Tabella 1), e
includono un miglioramento del precarico

Tabella | - Possibili meccanismi coinvolti negli effetti car-

diovascolari € metabolici degli SGLT2i.

Effetti metabolici

T. Adiposo: aumento della mo-

17

Effetti cardiaci diretti
Miglioramento del

precarico

bilizzazione degli acidi grassi
(FFA) e riduzione dell’infiamma-
zione degli adipociti. Perdita di
peso (circa 3-5 Kg)

ventricolare (secondario a na-
triuresi e diuresi osmotica) e del
post-carico attraverso la ridu-
zione della pressione

Pancreas: aumento della secre-
zione di glucagone che determi-
na aumento della lipolisi e upta-
ke FFA nel fegato

Miglioramento del metabolismo
cardiaco

Fegato: aumento glicogenalisi,
gluconeogenesi, uptake FFA e
chetogenesi

Inibizione dello scambio sodio-
idrogeno nel miocardio

Cuore: Scambio substrati con
aumento dell’'uso di FFA e che-
toni (“superfuel”) e riduzione uso
di glucosio. Diminuzione grasso
epicardico

Riduzione della fibrosi e della
necrosi cardiaca

Modificazione della produzione
di adipochine e citochine e del
grasso epicardico
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ventricolare (secondario a natriuresi e diu-
resi osmotica) e del post-carico attraverso
la riduzione della pressione, miglioramen-
to del metabolismo cardiaco, inibizione
dello scambio sodio-idrogeno, riduzione
della fibrosi cardiaca e modificazione della
produzione di adipochine e citochine e del
grasso epicardico.

Alcuni di questi meccanismi sono mol-
to interessanti. Ad esempio, I'attivazione
del feedback tubulo-glomerulare, media-
to dall’aumento del sodio che arriva alla
macula densa dovuto all'inibizione del co-
trasporto sodio/glucosio, e conseguente
riduzione dell’attivazione del sistema reni-
na-angiotensina, sembra determinare una
contrazione del volume e dell’edema car-
diaco (18). La riduzione di sodio e di vo-
lume determina anche effetti positivi sulla
pressione arteriosa, che é risultata ridotta
di 4 mmHg in media in tutti gli studi sugli
SGLT2i (19). Entrambi questi effetti sono
molto precoci, e potrebbero contribuire a
spiegare la rapidita di effetto sul rischio
CV osservato nei trials clinici (12, 13).

Per quanto riguarda la modulazione
del trasporto sodio/idrogeno nei cardio-
miociti, € noto che nello scompenso car-
diaco associato al diabete e presente un
aumento del trasportatore NHE (Na+/
H+ exchanger). Questo aumento deter-
mina un’elevazione delle concentrazioni
di sodio e calcio, che possono contribuire
alla disfunzione cardiaca. Dati recenti di-
mostrano un’affinita tra gli inibitori degli
SGLT? e il sito legante il sodio del NHE-1,
con blocco del trasporto di sodio (20). A
dimostrazione del potenziale effetto posi-
tivo dell'inibizione del NHE, in passato un
inibitore selettivo del NHE, il Cariporide
(21), aveva dimostrato di ridurre il rischio
di infarto in pazienti sottoposti a bypass
cardiaco, anche se i decessi erano aumen-
tati per sanguinamento cerebrale, per cui
il farmaco é stato ritirato.

Gli effetti sul metabolismo lipidico e
sull’assetto adipo-citochinico pu6 essere,
almeno in parte, ricondotto agli effetti
sulla lipolisi discussi in precedenza. Si e
osservata infatti una riduzione del grasso
epicardico (fattore di rischio CV), in mo-
delli animali trattati con SGLT2i (22), e nei
pazienti trattati con SGLT2i, si sono osser-
vati aumento di adiponectina e riduzione
di TNF-alfa, con miglioramento dell'insu-
lino-sensibilita e riduzione dell'infiamma-
zione (23).

In conclusione, gli inibitori degli SGLT2
hanno effetti cardiovascolari e renali che
sono indipendenti dalla riduzione del glu-
cosio, e che possono spiegare la riduzione
del rischio cardiovascolare osservata nei
pazienti con DT2 trattati con SGLT2i. Le
osservazioni sugli effetti non-glicemici, in
particolare quelli sullo scompenso cardia-
co, hanno portato ad avviare una serie di
trial mirati anche in pazienti senza DT2.
Inoltre, sono in corso studi meccanicistici
sulla NAFLD (steatosi epatica non-alcooli-
ca), ipertensione e patologie vascolari pe-
riferiche per chiarire meglio tutti gli aspet-
ti riguardanti gli inibitori degli SGLT2.

Gli analoghi
del Glucagon-Peptide -1 (GLP-1)

Gli studi clinici d’intervento che hanno
dimostrato un effetto positivo sulla mortali-
ta e sul rischio cardiovascolare nel diabete
hanno riguardato anche gli agonisti del re-
cettore del GLP-1 (GLP-1RA). I GLP-1RA
sono farmaci che mimano I'azione del GLP-1
endogeno e migliorano 'omeostasi glucidi-
ca attraverso diversi meccanismi (Figura 3):
1) stimolazione della secrezione di insulina;
2) inibizione della secrezione di glucagone;
3) soppressione diretta e indiretta della

produzione endogena di glucosio;

4) riduzione dell’appetito;
5) aumento della sensibilita all'insulina
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come conseguenza della perdita di

peso;

6) ritardo dello svuotamento gastrico, con
conseguente riduzione dell'iperglice-
mia post-prandiale.

Nei pazienti con DT2 é stata dimostrata
una ridotta produzione di GLP-1 in risposta
al pasto, e i numerosissimi trials effettua-
ti con GLP-1RA hanno tutti mostrato una
grande efficacia nel controllo glicemico, a
cui si € sempre associata una significativa
perdita di peso. Le formulazioni attualmen-
te disponibili vengono somministrate per
iniezione sottocutanea e vengono classi-
ficati in agonisti a breve durata d’azione
(lixisenatide), a durata d’azione intermedia
(liraglutide) e a lunga durata d’azione (exe-
natide, dulaglutide, semaglutide e albigluti-
de). Sono farmaci ormai largamente utiliz-
zati nella cura del DT2 poiché abbassano la
glicemia con riduzione di peso, e presenta-
no basso rischio di ipoglicemia (24). Inol-
tre, il trattamento con i farmaci GLP-1RA ha
effetti favorevoli su diversi fattori di rischio
cardiovascolare, come il peso corporeo
stesso e la pressione arteriosa (25).

Sono stati condotti 5 trial di sicurezza
cardiovascolare con i farmaci GLP-1RA:
ELIXA (lixisenatide) (26), LEADER (li-
raglutide) (27), SUSTAIN (semaglutide)
(28), EXSCEL (exenatide a rilascio pro-
lungato) (29) ed HARMONY (albiglutide)
(30) (Tabella 2).

Lo studio ELIXA, condotto su 6.068
soggetti con pregressi eventi cardiova-
scolari trattati con lixisenatide o placebo
in aggiunta alla terapia pre-esistente, ha
mostrato piena sicurezza ma effetti cardio-
vascolari neutri: 'HR per MACE (morte
cardiovascolare, infarto e ictus non fatale)
era 1.02 (95% CI 0.89-1.17, p=n.s.). In que-
sto studio I’'HR per scompenso cardiaco ¢
risultato 0.96 (95% CI 0.75-1.23, p=NS) (26)
(Tabella 2).

Nello studio LEADER, condotto su
quasi 10.000 pazienti con DT2 con pre-
gressa malattia cardiovascolare e lieve in-
sufficienza renale, 'aggiunta di liraglutide
invece che di placebo alla terapia pre-esi-
stente é risultata associata a una riduzione
significativa degli eventi che costituivano
I'endpoint primario (MACE) del 13% (HR

Tabella 2 - Principali risultati dei trial di outcome cardiovascolare con GLP-1RA.

N Mace Morte CV Morte da tutte
Farmaco aziénti Hazard Ratio Hazard Ratio le cause Hazard
- (95% Cl) (95% Cl) Ratio (95% Cl)
1.02 0.98 0.94
Elixa Lixisenatide 6.068 (0.89-1.17) (0.78-1.22) (0.78-1.13)
— — —
0.87 0.78 0.85
Leader Liraglutide 9.340 (0.78-0.97) (0.66-0.93) (0.74-0.97)
0.74 0.98 1.05
Sustain Semaglutide 3.297 (0.58-0.95) (0.65-1.48) (0.74-1.50)
— —
Exenatide 0.91 0.88 0.86
Exscel a rilascio 14.752 (0.83-1.00) (0.76-1.02) (0.77-0.97)
prolungato - -
0-78 0-93 0-95
Harmony | Albiglutide 9.463 (0.68-0.90) (0.73-1.19) (0.79-1.16)
— —

19
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0.87, 95% CI 0.78-0.97, p=0.01 per superio-
rita). Il periodo di follow-up mediano é sta-
to di 3.8 anni e la differenza di HbAlc frai
due gruppi di trattamento era di circa 0.4%.
Inoltre, nei pazienti trattati con liraglutide
si & osservata una riduzione del 22% della
morte cardiovascolare (HR 0.78, 95% CI
0.66- 0.93, p=0.007) (27) (Tabella 2).

Nello studio SUSTAIN, che ha coinvol-
to 3.297 con DT2 e con pregressa malattia
cardiovascolare (58.8%) o ad alto rischio
cardiovascolare, 'aggiunta di semaglutide
(0.5 0 1 mg alla settimana) invece che di
placebo alla terapia standard, ¢ risultata
associata a una riduzione degli eventi che
costituivano I'endpoint primario (MACE)
del 26% (HR 0.74, 95% CI 0.58-0.95, p=0.02
per superiorita). Il periodo di follow-up
mediano é stato di 2.1 anni, e la differenza
di HbAlc rispetto al placebo era di -0.7 %
per il gruppo trattato con semaglutide 0.5
mg e -1.0% per il gruppo trattato con sema-
glutide 1 mg (28) (Tabella 2).

Lo studio EXSCEL, condotto su 14.752
pazienti (73% con pregressa malattia car-
diovascolare), ha mostrato che I'aggiunta
di exenatide LAR invece che di placebo alla
terapia pre-esistente era associata a una
non-significativa riduzione degli eventi che
costituivano 'endpoint primario (MACE)
del 9% (HR 0.91; 95% CI 0.83-1.00; p< 0.001
per non-inferiorita e p=0.06 per superiori-
ta). Il periodo di follow-up mediano ¢ sta-
to di 3.2 anni, e la differenza di HbAlc fra
i due gruppi di trattamento era di 0.53%.
Tuttavia, il trattamento con exenatide LAR
era associato a una riduzione del 14% della
mortalita per tutte le cause (HR 0.86; 95%
CI10.77-0.97; p=0.016) (29) (Tabella 2).

Infine, lo studio HARMONY ha coin-
volto 9.463 pazienti che sono stati seguiti
per 1 anno e 6 mesi. I pazienti con DT2
e malattie cardiovascolari sono stati divi-
si in due gruppi: ad uno € stata effettuata
un’iniezione settimanale con albiglutide

in aggiunta alla terapia standard, mentre
al secondo gruppo € stato somministrato
placebo in aggiunta alla terapia standard.
I dati hanno evidenziato una riduzione si-
gnificativa del 22% del rischio di infarto, ic-
tus e morte per cause cardiovascolari nel
gruppo trattato con il nuovo farmaco. Lout-
come primario composito si € verificato in
338 (7%) su 4.731 pazienti nel gruppo trat-
tato con albiglutide e in 428 (9%) su 4.732
pazienti nel gruppo placebo (HR 0.78; 95%
CI 0.68-0.90), mostrando che I'albiglutide
era superiore al placebo (p <0.0001 per la
non inferiorita; p = 0.0006 per superiorita)
(30) (Tabella 2).

E stato inoltre osservato in tutti questi
trials che il trattamento con agonisti del
recettore del GLP-1 induce un significati-
vo calo ponderale (31) e una significativa
riduzione della pressione arteriosa (28).
Inoltre, i dati provenienti dagli studi di
outcome cardiovascolare LEADER e SU-
STAIN indicano che gli agonisti del recet-
tore del GLP-1, in particolare liraglutide
e semaglutide, sono efficaci nella preven-
zione della comparsa e della progressione
della nefropatia diabetica, sebbene riman-
ga ancora da chiarire in quale misura que-
sto effetto sia mediato dal miglioramento
del controllo glicemico (27, 28).

Un studio abbastanza recente di 18
mesi in “real-life” ha mostrato che il tratta-
mento con liraglutide in aggiunta a metfor-
mina determina un miglioramento di nu-
merosi fattori di rischio cardio-metabolici.
Dallo studio, infatti, € emersa una riduzio-
ne significativa dello spessore medio-inti-
male carotideo nei pazienti con sindrome
metabolica trattati con liraglutide. Poiché
lo spessore medio-intimale carotideo € un
marker surrogato di aterosclerosi precoce
e subclinica, 1a sua riduzione dopo utilizzo
di liraglutide sembra essere congruente
con gli emergenti effetti cardiovascolari di
questo farmaco (32).
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Nel complesso questi dati suggerisco-
no che i farmaci GLP-1RA possiedono un
effetto protettivo sul piano cardiovascola-
re ed effetti favorevoli su altri fattori di ri-
schio cardiovascolare, come per esempio
il peso corporeo e la pressione arteriosa.

Nonostante i numerosi dati emersi da-
gli studi, i meccanismi attraverso i quali
alcuni farmaci agonisti del GLP-1R sia-
no in grado di determinare una riduzio-
ne dei tassi di MACE rimangono ancora
poco chiari. In ogni caso, I'evidenza che il
trattamento con GLP-1RA sia in grado di
ridurre il tasso di eventi cardiovascolari
nel paziente con DT2 ha indotto a colle-
gare lattivita dei farmaci GLP-1RA alla
cardioprotezione (33): il GLP-1 ¢ in grado
di ridurre i valori pressori, migliorare la
funzione endoteliale e aumentare la con-
trattilita del miocardio.

Meccanismi di protezione cardiovascolare
degli analoghi del GLP-1

Studi sperimentali condotti sia in mo-
delli animali sia nell'uomo hanno dimo-
strato che il GLP-1 endogeno presenta ef-
fetti positivi su diversi parametri di rischio
cardiovascolare, tra i quali la funzione
endoteliale e, di conseguenza, anche sui
livelli pressori (34). Questi effetti sono sta-
ti confermati anche con i farmaci agonisti
recettoriali del GLP-1.

Lipertensione arteriosa € un fattore
noto di rischio cardiovascolare nei pazien-
ti affetti da DT2 ed e stato osservato che
il trattamento con GLP-1RA ¢ associato a
un significativo abbassamento della pres-
sione sistolica (35). Riduzioni significative
della pressione sistolica sono state osser-
vate dopo solo 2 settimane di trattamento
con liraglutide e si manifestano prima che
si verifichi un significativo calo pondera-
le (36). I meccanismi con cui i GLP-1RA
riducono la pressione arteriosa non sono
completamente chiari. Si ipotizza che pos-

sano essere legati ad un miglioramento
della funzione endoteliale e ad un effetto
natriuretico (37, 38). In uno studio, Kim e
collaboratori, hanno dimostrato la presen-
za di recettori per il GLP-1 a livello degli
atrii cardiaci, e hanno osservato che il
GLP-1 ¢é in grado di attivare questi recet-
tori promuovendo il rilascio del fattore na-
triuretico atriale (ANF) che, come ¢ noto,
possiede effetti natriuretici e di riduzione
dei livelli di pressione arteriosa. Gli autori
di questo studio mostrano che gli effetti di
vasodilatazione arteriosa vengono media-
ti da una sostanza rilasciata dagli atrii del
cuore stimolati dal GLP-1 e non dal GLP-1
stesso, e che questa sostanza € 'ANF. In
base a questa teoria, viene quindi defini-
to un nuovo asse multi-organo in grado di
regolare i livelli di pressione arteriosa: il
punto di partenza é I'intestino che produce
GLP-1, che agisce sulle cellule cardiache
provocando il rilascio di ANF, il quale a
sua volta agisce sui vasi arteriosi inducen-
do vasodilatazione, e a livello renale deter-
mina anche un aumento dell’eliminazione
urinaria di sodio (natriuresi) (39).

Studi su modelli animali hanno anche
dimostrato che i recettori per GLP-1 sono
espressi sui cardiomiociti e sulle cellule
endoteliali (40) e che il trattamento con
GLP-1 nativo possiede effetti cardioprotet-
tivi: aumenta infatti il recupero funzionale,
l'utilizzazione di glucosio e la vitalita del
tessuto miocardico dopo danno da ische-
mia/riperfusione e favorisce la vasodilata-
zione e di conseguenza il flusso coronari-
co (40). In un modello di topi non diabetici
in cui veniva indotto infarto del miocardio
dopo occlusione coronarica, il trattamento
con liraglutide riduceva la rottura del cuo-
re e l'area infartuale, e migliorava signi-
ficativamente la funzione contrattile e la
sopravvivenza (41). Inoltre, il trattamento
con liraglutide conferiva cardioprotezione
e aumentava la sopravvivenza di topi dia-

2l



ee

L. Bertoccini, M.G. Baroni

betici con infarto del miocardio indotto
da occlusione coronarica rispetto al tratta-
mento con metformina (41).

Lo stress ossidativo € un altro meccani-
smo coinvolto nel danno cardiaco. In uno
studio di Laviola e collaboratori ¢ stata va-
lutata la capacita del GLP-1 di contrastare
gli effetti tossici dello stress ossidativo nel-
le cellule progenitrici cardiache isolate dal
cuore umano. Queste cellule sono in gra-
do di proliferare indefinitamente e di diffe-
renziarsi nelle principali linee presenti nel
tessuto miocardico maturo (cardiomiociti,
cellule endoteliali, cellule muscolari lisce),
rappresentando quindi un importante indi-
catore della capacita del cuore di reagire e
di ricostituirsi in seguito a danno indotto
dall'ischemia o da altre cause. In presenza
di un aumento delle specie reattive dell’'os-
sigeno, le cellule progenitrici cardiache
vanno incontro ad apoptosi con riduzione
del potenziale rigenerativo del miocardio.
Questo studio ha dimostrato che il GLP-1
contrasta 'effetto pro-apoptotico del pe-
rossido d’idrogeno e aumenta la sopravvi-

venza delle cellule progenitrici cardiache
umane. Tali effetti del GLP-1 si realizzano
attraverso la capacita di contrastare il mec-
canismo intracellulare che media 'apopto-
si indotta dal perossido di idrogeno e che
coinvolge T'attivazione della stress-chinasi
JNK (42). Questi dati, osservati in cellule
umane, potrebbero essere alla base del
possibile effetto protettivo nei confronti
degli eventi cardiovascolari maggiori attri-
buito alle terapie con incretine.

Nell'uomo diverse evidenze suggeri-
scono che il GLP-1 ¢ in grado di esercitare
effetti positivi sulla funzione endoteliale e
sulla funzione cardiaca in vivo: I'infusione
endovenosa di GLP-1 induce un migliora-
mento della vasodilatazione flusso-media-
ta di circa il 50% in soggetti diabetici di tipo
2 coronaropatici (37). In un altro studio
condotto in pazienti con insufficienza car-
diaca, in classe NYHA III e IV, sottoposti
a infusione con GLP-1 per 5 settimane, e
stato dimostrato un significativo migliora-
mento della frazione di eiezione del ventri-
colo sinistro, del test dei 6 min di cammino

Figura 3 - Effetti me-
tabolici e diretti cardio-
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e del Minnesota Living with Heart Failure
Quality of Life score (43). Altri studi hanno
dimostrato una riduzione del danno car-
diaco indotto da infarto acuto del miocar-
dio con elevazione del tratto ST in seguito
a trattamento con exenatide durante le
procedure di rivascolarizzazione (44, 45) e
un miglioramento della frazione di eiezio-
ne in soggetti con infarto acuto del mio-
cardio con elevazione del tratto ST trattati
con liraglutide per 7 giorni (46).

In conclusione, sia i dati sperimentali
provenienti da modelli cellulari e animali,
sia i dati provenienti dagli studi condotti
sull’'uomo, dimostrano che la sommini-
strazione di GLP-1 e dei suoi analoghi ¢
in grado di determinare numerosi effetti
positivi sia a livello endoteliale che cardia-
co, indipendentemente dall’azione ipogli-
cemizzante, e in associazione con effetti
metabolici che determinano una riduzione
dei fattori di rischio cardiovascolari “clas-
sici” (obesita, ipertensione, dislipidemia)
(Figura 3).

Conclusioni € prospettive future

I risultati di tutti questi importanti
studi clinici randomizzati in prevenzione
cardiovascolare sia primaria sia seconda-
ria avevano gia indotto la Societa Italiana
di Diabetologia a redigere un documento
di consenso relativo agli effetti di preven-
zione cardiovascolare e di rallentamento
della progressione della malattia renale di-
mostrato da alcuni dei farmaci della classe
dei GLP-1RA e degli SGLT2i (47).

Negli ultimi mesi, nelle nuove linee gui-
da delle due principali societa scientifiche
internazionali di diabetologia (American
Diabetes Association-ADA ed European
Association for the Study of Diabetes-EA-
SD) sono state inserite due importanti novi-
ta riguardo l'algoritmo terapeutico del DT2
e la scelta dei farmaci piu appropriati per

le diverse tipologie di pazienti (48); tali in-
dicazioni erano state gia introdotte nel do-
cumento Standard di Cura SID/AMD 2018
(49). Secondo queste linee guida, nel mo-
mento in cui la metformina, che resta il far-
maco di prima scelta, non sia piu sufficiente
come unico trattamento farmacologico per
raggiungere e mantenere un controllo me-

Glossario

ADA: American Diabetes Association

ANF: Fattore Natriuretico Atriale

CANVAS: Canagliflozin Cardiovascular
Assessment Study

CV: cardiovascolare

CVD-Real: Cardiovascular Events Associated
with SGLT-2 Inhibitors Versus Other Glucose-
Lowering Drugs

CVD: malattia cardiovascolare

DECLARE-TIMI 58: Dapagliflozin Effect
on Cardiovascular Events

DPP4-i: inibitori delle Dipeptidil-peptidasi 4

DT2: diabete di tipo 2

EASD: European Association for the Study of Diabetes

EASEL: Evidence for Cardiovascular Outcomes
with Sodium Glucose Cotransporter 2 Inhibitors
in the Real World

ELIXA: Evaluation of Lixisenatide in Acute
Coronary Syndrome

EMPAREG: the Empagliflozin Cardiovascular
Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus
Patients—Removing Excess Glucose

EXSCEL: Exenatide Study of Cardiovascular
Event Lowering Trial

FDA: Food and Drug Administration

FFA: acidi grassi liberi

GLP-1RA: agonisti del recettore del GLP-1

HARMONY: Albiglutide and cardiovascular
outcomes in patients with type 2 diabetes
and cardiovascular disease

LEADER: Liraglutide Effect and Action in Diabetes:
Evaluation of Cardiovascular Outcome Results

MACE: Major Cardiovascular Events

NAFLD: steatosi epatica non-alcoolica

SGLT2i: inibitori del cotrasportatore sodio/glucosio-2

SUSTAIN: Trial to Evaluate Cardiovascular
and Other Long-term Outcomes with Semaglutide
in Subjects with Type 2 Diabetes
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tabolico adeguato, € necessario indirizzare
la scelta verso i farmaci anti-iperglicemici
piu sicuri, quelli cioé che non causano ipo-
glicemia. A differenza del precedente con-
senso EASD/ADA che metteva sullo stes-
so piano tutte le terapie disponibili, i nuovi
statement suggeriscono di preferire classi
terapeutiche pitt moderne e sicure (inibito-
ri di DPP-4, gliflozine, GLP-1RA, pioglitazo-
ne) rispetto alle sulfaniluree.

La seconda indicazione ¢ la caratteriz-
zazione dei pazienti in relazione alla pre-
senza o meno di malattia cardiovascolare
in atto, ai fini di personalizzare la terapia:
dopo fallimento della metformina, nei pa-
zienti con pregressi eventi cardiovascolari,
€ raccomandabile 'uso di farmaci dei quali
sia dimostrata 'efficacia nella prevenzione
secondaria degli eventi cardiovascolari

RIASSUNTO

(pioglitazone, empagliflozin, canagliflozin,
liraglutide).

Sulla base di questi dati, nelle scelte
farmacologiche successive alla terapia con
metformina i nuovi statement “dividono” i
pazienti in soggetti con malattia cardiova-
scolare accertata e soggetti senza malattia
cardiovascolare accertata. I primi sono can-
didati alla terapia con SGLT2i e GLP-1RA.

Infine, gli effetti “extraglicemici” os-
servati per i farmaci SGLT2i e GLP-1RA
sono serviti a iniziare studi clinici mirati,
ad esempio, al trattamento dello scom-
penso cardiaco in pazienti senza diabete
o al trattamento dell’'obesita, della NA-
FLD o dell'ipertensione. In questo modo
sara possibile capire la reale portata degli
effetti diretti cardiovascolari di queste
classi di farmaci.

I soggetti con diabete di tipo 2 (DT2) presentano un rischio di sviluppare malattie cardiovascolari (CVD)
(infarto miocardico, ictus, malattia vascolare periferica) doppio rispetto a soggetti non diabetici. La malat-
tia cardiovascolare (CV) rappresenta la principale causa di morte nei pazienti con DT2. Nell'ultimo perio-
do sono stati pubblicati numerosi studi clinici di intervento con nuovi farmaci anti-iperglicemici che han-
no dimostrato un effetto positivo sulla mortalita e sul rischio cardiovascolare nei pazienti con DT2. Questi
studi hanno riguardato in particolare i farmaci inibitori del cotrasportatore sodio/glucosio-2 (SGLT2i) e
gli agonisti del recettore del GLP-1 (GLP-1RA). In prevenzione secondaria i farmaci SGLT2i e GLP-1RA si
sono dimostrati efficaci nel ridurre gli eventi CV e la mortalita, e le nuove linee guida propongono questi
farmaci come prima scelta (dopo la metformina) nella terapia del DT2; i meccanismi coinvolti non sono
ancora del tutto chiari, ma sembrano essere sia “glicemici” che “extra-glicemici”.

In questa rassegna esamineremo i risultati dei principali trials clinici con SGLT2i e GLP-1RA, la rilevan-
za clinica rispetto al trattamento del diabete di tipo 2, e discuteremo i possibili meccanismi attraverso i
quali questi famaci determinano i loro effetti protettivi cardiovascolari.

Parole chiave: Malattia Cardiovascolare (cvd), scompenso cardiaco, diabete di tipo 2 (dt2), inibitori
del cotrasportatore sodio/glucosio-2 (sgit2i), agonisti del recettore del glp-1 (glp-Ira).
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