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Riassunto

Introduzione. L'attuale gestione del diabete di tipo 2
non mira soltanto a correggere l'iperglicemia, ma deve tenere
conto di tutti gli altri principali fattori di rischio cardiovasco-
lare (CVD). In aggiunta ai noti effetti sul compenso glicemico
e sul peso corporeo, gli agonisti del GLP-1 sembrano influen-
zare anche il profilo lipidico e la pressione arteriosa.

Scopo. In questo studio sono stati valutati gli effetti sui
principali fattori di rischio CVD del trattamento per 12 mesi
con liraglutide in aggiunta alla terapia ipoglicemizzante in
85 soggetti diabetici di tipo 2, in terapia antiipertensiva e/o
ipolipemizzante stabile.

Metodi: In tutti i pazienti partecipanti sono stati raccolti
i dati clinici e antropometrici e dosati i parametrici lipidici e
metabolici, sia al baseline che alla fine del periodo di follow
up. E stato inoltre calcolato il Visceral Adiposity Index (VAI),
un indice correlato all’obesita che é stato associato ad un au-
mentato rischio CVD.

Risultati. La terapia con liraglutide ha determinato, ol-
tre ad un miglior compenso glicemico, anche una significativa
riduzione del peso corporeo e dell’adipe viscerale, dei valori di
pressione arteriosa sistolica e diastolica, un miglioramento del
profilo lipidico e dei valori del VAI (P<0.05 tutti). Tutte que-
ste differenze erano indipendenti dalla variazione del BMI e
paragonabili negli uomini e nelle donne.

Conclusioni. Il trattamento per un anno con liraglutide
in aggiunta alla terapia ipoglicemizzante orale é in grado di
migliorare il compenso glicemico ed il peso corporeo e si asso-
cia ad un miglior profilo pressorio e lipidico, oltre ad una si-
gnificativa riduzione del VAI, in maniera indipendente dalla
riduzione del peso corporeo.

Summary

Introduction. The current management of type 2 dia-
betes is not only aimed to correct hyperglycemia, but it must

take into account all major cardiovascular disease (CVD) risk
factors. In addition to the well known effects on glycemic con-
trol and body weight, GLP-1 receptor agonists seem to ame-
liorate lipid profile and blood pressure.

Aim of the study. In this study, we evaluated the effects
on major CVD risk factors of 12 months- treatment with li-
raglutide in add on to ongoing oral hypoglycaemic therapy in
85 subjects with type 2 diabetes, on stable treatment with an-
tihypertensive and/or lipid-lowering agents.

Methods. Clinical and antropometric data were collected
and metabolic and lipid profile were misured at baseline and
at the end of follow-up in all participants. In addition, we cal-
culated the Visceral Adiposity Index (VAI), an obesity-related
index which has been associated to an increased CVD risk.

Results. After 12 months, treatment with liraglutide im-
proved glycemic control and significantly reduced body
weight, visceral fat, and lipid profile; furthermore, liraglutide
significantly reduced systolic and diastolic blood pressure and
the values of VAI (P<0.05 all). All these differences were in-
dependent from changes in BMI, and comparable in men and
women.

Conclusions. One-year of treatment with liraglutide im-
proved glycemic control and body weight, and it was associ-
ated to better blood pressure and lipid profile, as well as to a
significant reduction of VAL irrespective from BMI variations.

Introduzione

1l diabete mellito di tipo 2 si associa ad un elevato
rischio cardiovascolare (CVD)Y, cui contribuiscono, in
diversa misura, non solo l'iperglicemia, ma diversi fat-
tori di rischio noti, quali I'obesita, l'ipertensione arte-
riosa e la dislipidemia. Pertanto, il trattamento del dia-
bete mellito di tipo 2, oltre a correggere l'iperglicemia,
deve tener conto di tutti questi fattori. Il trattamento

Basato sul contributo presentato al XIX Congresso Nazionale AMD, svoltosi a Roma dal 29 maggio al 1 giugno 2013.
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con i comuni farmaci ipoglicemizzanti, seppur efficace
nel ridurre la glicemia, ¢ spesso accompagnato da im-
portanti effetti collaterali, quali I'ipoglicemia e 1'au-
mento di peso, che peggiorano il rischio CVD, la qua-
lita di vita dei pazienti e limitano il raggiungimento dei
targets terapeutici. Negli ultimi anni, grande atten-
zione ¢ stata rivolta ad una nuova classe di farmaci
ipoglicemizzanti, gli agonisti del recettore del GLP-1,
che oltre a garantire un’ottima efficacia sul controllo
glicemico, sembrano essere caratterizzati da un buon
profilo di sicurezza e di tollerabilita®®. Questi farmaci
hanno infatti dimostrato di migliorare il controllo gli-
cemico stimolando la secrezione insulinica e riducendo
la secrezione di glucagone, in maniera glucosio-dipen-
dente, riducendo pertanto al minimo il rischio di ipo-
glicemia®. Inoltre, a differenza dei farmaci ipoglice-
mizzanti comunemente usati, la terapia con gli agoni-
sti del recettore del GLP-1(GLP-1Ras) si associa ad una
riduzione del peso corporeo®. In aggiunta ai noti ef-
fetti sul compenso glicemico e sul peso corporeo, di-
verse evidenze sperimentali sembrano indicare un po-
tenziale effetto benefico di questa classe di farmaci sul-
I’apparato cardiovascolare, benché non siano stati
ancora del tutto chiariti i meccanismi che ne stanno
alla base. Liraglutide, in particolare, ¢ un analogo del
GLP-1 ad azione prolungata che negli studi di registra-
zione LEAD ha determinato un miglioramento signifi-
cativo del compenso glicemico, del peso corporeo, del
profilo lipidico e della pressione arteriosa*?, effetti
che si potrebbero tradurre in una riduzione del rischio
CVD. Come ¢ ben noto, il grasso viscerale ¢ un deter-
minante importante del rischio cardio-metabolico; re-
centemente ¢ stato individuato un nuovo algoritmo per
la valutazione di questo rischio che tiene conto del
grado di obesita viscerale: il Visceral Adiposity Index
(VAI), un indice sesso-specifico che tiene conto dei tre
principali elementi della sindrome metabolica (circon-
ferenza vita, trigliceridi e colesterolo HDL) e del BMI. E
stato infatti dimostrato come il VAI sia un predittore in-
dipendente del rischio CVD e cerebrovascolare in pa-
zienti con sindrome metabolica, diabete mellito di tipo
2, cardiopatia ischemica e ipertensione(”-.

Lo scopo del nostro studio ¢ stato pertanto quello
di valutare l'effetto del trattamento per 12 mesi con li-
raglutide, in add on alla terapia ipoglicemizzante in
atto, sui principali fattori di rischio cardiovascolare e
sul Visceral Adiposity Index in soggetti affetti da dia-
bete mellito di tipo 2 ambulatoriali.

Giuseppina Russo

Pazienti e metodi

Sono stati reclutati nello studio 85 soggetti diabe-
tici di tipo 2 ambulatoriali consecutivi (47 uomini e 38
donne), in terapia antiipertensiva e/o ipolipemizzante
stabile. Tutti i partecipanti sono stati trattati con lira-
glutide (1.2 mg; 1.8 mg/die) in add-on alla terapia in
corso per dodici mesi, secondo le attuali indicazioni te-
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rapeutiche. 1l disegno dello studio prevedeva che du-
rante i sei mesi precedenti e nei 12 mesi di durata
dello studio, non fosse modificata la terapia ipoglice-
mizzante, antiipertensiva e ipolipemizzante in corso.
Sono stati esclusi i soggetti con neoplasie e patologie
concomitanti maggiori, insufficienza epatica e/o renale
di grado moderato-severo (GFR = 59 ml/min).

Di tutti i partecipanti sono stati raccolti i dati anam-
nestici e clinici (BMI, circonferenza vita, pressione arte-
riosa). I parametri di laboratorio sono stati dosati al ba-
sale e dopo 12 mesi di trattamento con liraglutide. I li-
velli a digiuno di glucosio, creatinina, colesterolo totale,
colesterolo HDL e trigliceridi sono stati dosati con me-
todiche standardizzate (Roche Diagnostics, Milan,
Italy). Il colesterolo LDL ¢ stato calcolato con la for-
mula di Friedewald®. L'emoglobina glicosilata (HbA,.)
¢ stata dosata con la tecnica HPLC (Diamat; Bio-RadLa-
boratories, Milano, Italia); i valori considerati normali
nel nostro laboratorio sono 4-6%. 1l VAI ¢ stato calco-
lato secondo i criteri descritti da Amato et al.”” usando
la seguente equazione sesso-specifica: Uomini (circon-
ferenza vita/39.68 + (1.88 x BMI)) x (Trigliceridi/1.03)
x (1.31/colesterolo HDL); Donne (circonferenza vita/
36.58 + (1.89 x BMI)) x (Trigliceridi /0.81) x (1.52/co-
lesterolo HDL). 1l protocollo di studio ¢ stato approvato
dal Comitato Etico locale e tutti i pazienti hanno sotto-
scritto il consenso informato.

Analisi statistica

1 dati sono stati valutati con il programma stati-
stico SPSS vers. 11.1 per Windows. I risultati sono
espressi come medie, deviazione standard (DS) e nu-
mero di casi (%). Per valutare la distribuzione gaus-
siana delle variabili oggetto del nostro studio ¢ stato
utilizzato il test di Kolmogorv-Smirnov, che ha dimo-
strato per la maggior parte delle variabili una distribu-
zione normale. E stato quindi utilizzato un approccio
parametrico per l’analisi dei dati attraverso il test di
Student per dati appaiati. Per le variabili categoriche &
stato utilizzato il test del chi quadrato (x?). E stato con-
siderato significativo un valore di P<0.05.

Risultati

Caratteristiche cliniche dei soggetti diabetici
partecipanti allo studio

Le caratteristiche cliniche al basale dei soggetti dia-
betici di tipo 2 partecipanti allo studio sono mostrate
nella tabella 1. I pazienti avevano un’eta media di 53
anni, paragonabile nei due generi, con una durata del
diabete maggiore nelle donne rispetto agli uomini
(P=0.03). I partecipanti in esame erano in media obesi,
con valori di peso e circonferenza vita paragonabili nei
due sessi, mentre il BMI era significativamente mag-
giore nelle donne rispetto agli uomini (P= 0.0001). Al
momento del reclutamento, il compenso glicemico era
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Tabella 1. Caratteristiche cliniche della popolazione in studio.
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Popolazione totale Uomini Donne P
n (%) 85 47 (55.3) 38 (44.7)
Eta (anni) 53.24 + 9.86 53.47 + 10.22 52.95+ 9.51 -
Durata diabete (anni) 6.75 + 5.43 532 + 3.30 791 + 6.48 0.03
BMI (kg/m?) 37.55 + 6.66 3512 + 5.44 40.56 + 6.48 0.0001
Peso (Kg) 103.82 + 16.78 105.31 + 17.22 101.99 + 16.25 -
Circonferenza vita (cm) 119.51 + 12.69 120.02 + 13.45 118.57 + 11.83 -
PAS (mmHg) 139.47+ 13.21 140.53 + 12.82 138.11 + 13.91 -
PAD(mmHg) 84.94 + 7.89 85.32 + 8.69 84.32 + 6.89 -
Glicemia a digiuno (mg/dl) 175.36 + 42.64 176.06 + 39.62 174.62 + 47.66 -
HbA1c (%) 8.28 + 1.24 8.25 + 1.25 8.31 + 1.26 -
Colesterolo totale (mg/dl) 182.84 + 42.58 183.49 + 40.96 182.03 + 45.06 =
Colesterolo HDL (mg/dl) 41.82 + 10.69 38.66 + 10.34 4574 + 9.89 0.001
Colesterolo LDL (mg/dI) 103.91 + 37.51 102.31 + 34.18 105.89+41.56 -
Colesterolo non HDL (mg/dl) 141.01 + 42.65 144.83 + 41.04 136.29 + 44.7 -
Trigliceridi (mg/dl) 185.52 + 87.25 212.62 + 100.42 152.00+ 51.57 0.001
Visceral Adiposity Index 339 +2.23 3.84 + 2.63 2.84 + 1.44 0.03
Creatinina (mg/dI) 0.92 + 0.21 1.03 £ 0.17 0.78 + 0.16 <0.0001
GFR (ml/min) 80.51 + 21.22 78.96 + 18.26 82.43 + 24.51 -
Microalbuminuria n (%) 13 (15.3) 9 (19.1) 4 (10.5) -
Neuropatia n (%) - - - -
Retinopatia n (%) 5 (5.9) 4 (8.5) 1(1.2) -
CHD n (%) 4(4.7) 4 (8.5) 0 (0) -
Ateromasia TSA n (%) 18 (21.2) 11 (23.4) 7 (18.4) -
Ateromasia Al n (%) 10 (11.8) 8 (17.0) 2 (5.3) -
Farmaci antipertensivi n (%) 62 (72.9) 35 (74.5) 27 (71.1) -
Statine/fibrati/Q 3 n (%) 56 (65.9) 31 (65.9) 25 (65.8) -
Sulfaniluree n (%) 13 (15.3) 8 (17.02) 5(13.2) -
Metformina n (%) 73 (85.9) 40 (85.1) 33 (86.8) -
Glinidi n (%) 14 (16.5) 9 (19.1) 5(13.2) -
Pioglitazone n (%) 7 (8.2) 4 (8.5) 3(7.9) -

PAS: pressione arteriosa sistolica; PAD: pressione arteriosa diastolica; GFR: glomerular filtration rate; CHD: cardiopatia ischemica.

I dati sono n, %. medie + SD. Sono mostrati solo i valori di P significativi.

mediocre (HbAlc 8.28 + 1.24), sia negli uomini che
nelle donne, rappresentando l'indicazione per /’add on
di liraglutide. I profilo lipidico mostrava le tipiche ca-
ratteristiche della dislipidemia associata al diabete; in
particolare, gli uomini presentavano un profilo lipidico
peggiore rispetto alle donne, con valori piu bassi di co-
lesterolo HDL e maggiori di trigliceridi (P=0.001, en-
trambi), sebbene la percentuale di individui in tratta-
mento con farmaci ipolipemizzanti (statine, fibrati,
omega-3) fosse paragonabile nei due generi. Il 73%
della popolazione in studio era affetto da ipertensione
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arteriosa, in trattamento medico specifico, ed i valori
medi di pressione arteriosa sistolica e diastolica erano
poco al di sopra dei limiti raccomandati e paragonabili
nei due sessi (Tabella 1).

Circa il trattamento con farmaci ipoglicemizzanti,
l'uso delle diverse classi di farmaci era simile nei due
generi, con 1'86% dei soggetti in trattamento con
metformina, il 15% con sulfaniluree, il 16% con gli-
nidi e I'8% con pioglitazone.

1l Visceral Adiposity Index (VAI) era maggiore ne-
gli uomini rispetto alle donne (P=0.03), cosi come i li-
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Tabella 2. Effetti del trattamento con liraglutide per 12 mesi sui principali fattori di rischio cardiovascolare.

Variazione rispetto

Il Giornale di AMD 2013,;16:298-304

Tempo O Tempo 12 al tempo 0 P

n (%) 85 85 =

circonferenza vita (cm) 119.51+12.69 111,12413,71 -8.39+14.62 <0.0001
BMI (kg/m?) 37.55+6.66 34.246.47 -3.34+6.70 <0.0001
HbA1c (%) 8.28+1.24 6.70+0.70 -1.5741.31 <0.0001
Glicemia a digiuno (mg/dl) 175.36+42.64 127.66+26.14 -47.71+46.64 <0.0001
Colesterolo totale (mg/dl) 182.84+42.58 153.46+30.93 -29.38+44.64 <0.0001
Colesterolo LDL (mg/dl) 103.91+37.51 60.04 + 38.36 -43.87+10.00 <0.0001
Colesterolo HDL (mg/dI) 41.82+10.69 52.07 £11.84 +10.25+£10.97 <0.0001
Trigliceridi (mg/dl) 185.52+87.25 122.75+48.13 -62.76+70.23 <0.0001
Col non HDL (mg/dI) 141.014+42.65 101.38+27.59 -39.62+ 43.93 <0.0001
PAS (mmHg) 139.47+13.21 124.06+10.59 -15.41+13.21 <0.0001
PAD (mmHg) 84.94 + 7.89 76.06+7.52 -8.88+8.77 <0.0001
Visceral Adiposity Index 3.39+2.23 1.66+0.76 -1.7341.79 <0.0001

PAS: pressione arteriosa sistolica; PAD: pressione arteriosa diastolica.

| dati sono n, %. medie + SD.

velli di creatinina (P<0.0001), mentre i livelli di GFR
(glomerular filtration rate) erano paragonabili nei due
sessi. Anche la prevalenza delle complicanze micro- e
macroangiopatiche era paragonabile negli uomini e
nelle donne con diabete.

La microalbuminuria era presente in 13 soggetti
(15%), la retinopatia in 5 (6%), la cardiopatia ische-
mica in 4 soggetti (5%) e l’ateromasia dei TSA e dei
vasi degli arti inferiori in 18 (21%) e 10 (12%) sog-
getti, rispettivamente.

Tabella 3. Effetti del trattamento con liraglutide per 12 mesi sui principali fattori di rischio cardiovascolare dopo stratificazione per

variazione di BMI.

Soggetti Sogget.ti Sogget.ti
senza riduzione con riduzione con riduzione
di BMI . del BMI del BMI
di 0-4 kg/m? > 4 kg/m?

n (%) 12 (14.1) 37 (43.5) 36 (42.4)
Maschi n (%) 7 (58.33) 25 (62.50) 15 (45.45) - -
Circonferenza vita (cm) + 4.50+12.53 -4.23 + 12.63 -18.12 £ 11.03 <0.0001 <0.0001
BMI (kg/m?) + 6.93+5.69 -1.49 + 0.95 -9.31 + 5.00 <0.0001 <0.0001
HbA1c (%) -1.4241.65 -1.60 + 1.08 -1.60 + 1.48 - -
Glicemia a digiuno (mg/dI) -51.83+74.76 -43.88 + 33.81 -50.85 + 48.59 - -
Colesterolo totale (mg/dl) -52.08+53.49 -21.28 + 37.37 -30.94 + 47.64 = =
Colesterolo LDL(mg/dl) -45.10+50.83 -20.03+31.59 -29.05 + 44.78 - -
Colesterolo HDL (mg/dI) +5.42+13.49 +10.30+ 9.38 +11.94 + 11.62 - -
Trigliceridi (mg/dl) -62.00+91.22 -57.73+67.38 -69.15 + 66.94 - -
Colesterolo nonHDL (mg/dl) -57.50+49.49 -31.58 + 37.05 -42.88 + 48.37 - -
PAS (mmHg) -28.33+15.57 -14.25 + 8.88 -12.12 £ 14.25 0.002 -
PAD (mmHg) -12.50 + 11.58 -9.13 + 7.06 -7.27 + 9.36 - -
Visceral Adiposity Index -1.62 + 1.85 -1.75 + 2.08 -1.76 + 1.39 - -

PAS: pressione arteriosa sistolica; PAD: pressione arteriosa diastolica.

Sono mostrati i valori di P significativi: P = P value di confronto tra il primo ed il terzo gruppo, P1 = P value di confronto tra il secondo ed

il terzo gruppo.
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Effetti del trattamento con liraglutide
per 12 mesi sui principali fattori di rischio
cardiovascolare

Come mostrato nella tabella 2, il trattamento con
liraglutide per 12 mesi ha determinato, rispetto al ba-
sale un significativo miglioramento del compenso gli-
cemico e dei parametri antropometrici (P<0.0001 sia
per BMI che per circonferenza vita). I pazienti trattati
con liraglutide mostravano inoltre un significativo mi-
glioramento del profilo lipidico, con riduzione dei li-
velli di colesterolo totale, colesterolo LDL, colesterolo
non HDL e trigliceridi (P<0.0001 tutti), ed un incre-
mento dei livelli di colesterolo HDL (P<0.0001). 1l trat-
tamento con liraglutide, inoltre, ha determinato un
cambiamento favorevole del profilo pressorio e del Vi-
sceral Adiposity Index (P<0.0001).

Effetti del trattamento con liraglutide

per 12 mesi sui principali fattori di rischio
cardio-vascolare dopo stratificazione

per variazione di BMI.

Per escludere che gli effetti benefici del tratta-
mento con liraglutide sui parametri in studio fossero
ascrivibili al suo documentato effetto sul peso corpo-
reo, la popolazione in studio ¢ stata stratificata in tre
gruppi, in base all’entita della variazione del BMI (Ta-
bella 3). Nel primo gruppo sono stati inclusi i 12
(14.1%) soggetti nei quali i livelli di BMI non si sono

ridotti dopol2 mesi di trattamento; nel secondo
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gruppo, i 37 (43.5%) soggetti diabetici in cui la ridu-
zione del BMI e risultata inferiore o uguale a 4 kg/m?
(mediana di riduzione del BMI); nel terzo gruppo, i 36
(42.4%) soggetti in cui il trattamento con liraglutide
ha determinato una riduzione del BMI > 4 kg/m?2. Gli
uomini e le donne erano ugualmente distribuiti nei
gruppi (dati non mostrati). Dopo 12 mesi di tratta-
mento, in tutti e tre i gruppi di pazienti si ¢ osservata
una riduzione dei valori di glicemia a digiuno, HbAlc,
colesterolo totale, colesterolo LDL, colesterolo non
HDL, trigliceridi e Visceral Adiposity Index ed un au-
mento dei livelli di colesterolo HDL, senza differenze
significative tra i gruppi. Anche i livelli di pressione ar-
teriosa sistolica e diastolica si sono ridotti dopo i dodici
mesi di trattamento con liraglutide, senza ditferenze
tra i tre gruppi. Inoltre, anche nel primo gruppo, in cui
il BMI e la circonferenza vita risultavano, in media,
aumentati di 7 kg/m? e 4.5 cm, rispetto al basale, ¢
stato riscontrato un significativo miglioramento di tutti
i parametri in studio, paragonabile a quello osservato
nei gruppi in cui vi era un decremento ponderale.

Effetto del trattamento con liraglutide
per 12 mesi sui principali fattori di rischio
cardiovascolare negli uomini e nelle donne
partecipanti allo studio

Quando abbiamo considerato l'effetto del tratta-
mento con liraglutide negli uomini e nelle donne se-
paratamente (Tabella 4), ¢ stato osservato come la ri-
duzione dei livelli di trigliceridi fosse maggiore negli

Tabella 4. Effetto sui parametri in studio del trattamento con liraglutide per 12 mesi negli uomini e nelle donne partecipanti allo studio.

Uomini Donne P
n (%) 47 (55.3) 38 (44.7)
BMI (kg/m?) -2.67 + 524 -4.16 + 8.16 -
Peso (Kg) -7.93 + 14.90 -10.80 + 20.31 -
circonferenza vita (cm) -7.36 + 14.99 -9.66 + 14.25 -
PAS (mmHg) -17.13 + 13.82 -13.29 £ 12.26 -
PAD (mmHg) -9.47 + 8.98 -8.16 + 8.58 -
Glicemia a digiuno (mg/dl) -42.00 + 47.07 -54.76 + 45.73 —
HbA1c (%) -1.46 + 1.29 -1.72 + 1.36 -
Colesterolo totale (mg/dl) -33.83 + 42.69 - 23.87 + 46.94 -
Colesterolo HDL(mg/dI) +10.31 + 9.61 +10.39 + 12.60 -
Colesterolo LDL(mg/dI) - 40.69 + 9.32 -47.82 + 9.51 0.0008
Colesterolo non HDL (mg/dl) - 43.96 + 41.24 -34.26 + 47.05 -
Trigliceridi (mg/dl) - 77.64 + 83.23 -44.37 + 44.25 0.03
Visceral Adiposity Index -2.04 + 2.06 -1.34 + 1.31 -
Creatinina (mg/dl) +0.02 + 0.21 +0.01 + 0.15 -

PAS: pressione arteriosa sistolica; PAD: pressione arteriosa diastolica.

Sono mostrati i valori di P significativi.
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uomini rispetto alle donne (P=0.03), mentre quella del
colesterolo LDL era di maggiore entita nelle donne ri-
spetto all’altro sesso (P=0.0008). Gli altri parametri in
studio mostravano un andamento simile nei due ge-
neri (Tabella 4).

Giuseppina Russo

Conclusioni

Nel diabete mellito di tipo 2 l'iperglicemia, 1’obe-
sita e I'ipertensione arteriosa svolgono un ruolo fonda-
mentale nella progressione della malattia e soprattutto
nello sviluppo delle complicanze che possono compro-
mettere la qualita e la durata della vita dei pazienti,
quali le malattie cardiovascolari. Infatti, come riportato
da linee guida italiane 1% ed internazionali'''?, nella
gestione del paziente diabetico non ¢ sufficiente rag-
giungere valori ottimali di HbAlc, ma ¢ fondamentale
trattare tutti i fattori di rischio CVD ed in particolare il
peso corporeo, la pressione arteriosa e il profilo lipi-
dico. Alla luce di queste considerazioni, lo sviluppo di
nuove terapie ipoglicemizzanti ¢ stato rivolto anche
alla capacita di migliorare i parametri metabolici e car-
diovascolari legati alla malattia diabetica. Liraglutide
ha dimostrato di ridurre in maniera efficace I'HbAlc,
al pari di altri farmaci ipoglicemizzanti e nel contempo
ha dimostrato di ridurre il peso corporeo di circa 3 kg,
senza aumentare il rischio di ipoglicemia®*-!”). Questo
farmaco, cosi come altri della stessa famiglia, ha inoltre
suscitato interesse per la possibilita di ridurre il rischio
CVD. Al di la delle evidenze in vitro e quelle prove-
nienti da studi animali'®!?, tale azione potrebbe es-
sere imputata alla riduzione di alcuni fattori di rischio
extraglicemici.

Nel nostro studio, il trattamento con liraglutide, al
dosaggio di 1.2 mg/die e 1.8 mg/die, in associazione al
trattamento ipoglicemizzante in corso, si ¢ rivelato in
grado, dopo dodici mesi, di ridurre in maniera signifi-
cativa I'HbAlc, la pressione arteriosa sisto-diastolica, i
livelli di colesterolo totale, colesterolo non HDL, trigli-
ceridi e colesterolo LDL, e aumentare i livelli di cole-
sterolo HDL. Il trattamento con liraglutide determi-
nava quindi un miglior compenso glicometabolico, ac-
compagnato da una significativa riduzione di altri
fattori di rischio, che non era imputabile alla varia-
zione del peso corporeo. E da rilevare, inoltre, I'impor-
tante riduzione della pressione arteriosa sistolica che
sembra anch’essa non dipendere strettamente dalla
perdita di peso corporeo. Infatti, dopo aver suddiviso
in terzili di variazione ponderale la nostra popolazione,
non vi erano differenze significative tra chi aveva una
perdita di peso modesta o nulla e chi, invece, mostrava
una cospicua riduzione del BMI, anche se l'effetto
sulla pressione arteriosa risultava molto piu evidente
nei pazienti con una riduzione maggiore del BMI.
Questo dato suggerisce che la riduzione della pressione
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arteriosa non sia legata alla perdita di peso, se non per
variazioni molto grandi di BMI.

I nostri risultati sono concordanti con quanto
emerso recentemente in letteratura, confermando gli
effetti che entrambi i GLP-1 Ras esplicano sui princi-
pali markers di rischio CVD®?%, E importante notare
come questi effetti siano stati osservati nella nostra
corte di pazienti ambulatoriali e quindi non “ selezio-
nati” per la partecipazione ad un trial clinico e come
I'effetto fosse di add on alla terapia ipolipemizzante e
anti ipertensiva in atto. Infatti, per evitare l'effetto
confondente di variazioni terapeutiche in pazienti po-
litrattati come i pazienti diabetici ambulatoriali, un re-
quisito per l'ingresso nello studio era la stabilita della
terapia ipolipemizzante e antiipertensiva nei 6 mesi
precedenti e durante tutto il follow-up dello studio.

Inoltre, i nostri dati indicano come un trattamento
prolungato ad un anno sia ancora efficace su tutti i pa-
rametri esplorati e come tali effetti benefici siano para-
gonabili negli uomini e nelle donne con diabete.

Tali effetti sono indipendenti dalla variazione pon-
derale e aggiuntivi rispetto a qualsiasi terapia ipoglice-
mizzante, ipolipemizzante o antiipertensiva in corso,
dal momento che questa non ¢ stata modificata nei
dodici mesi di follow-up.

Infine, nel nostro studio, la terapia con liraglutide
ha anche determinato il miglioramento del Visceral
Adiposity Index, un possibile predittore indipendente
di rischio cardiometabolico®?!, senza evidenza di una
differenza di genere.

In conclusione, i nostri risultati confermano ’effi-
cacia clinica del trattamento con liraglutide nel com-
penso glicometabolico, e indicano un effetto positivo
sui principali fattori di rischio CVD in maniera indi-
pendente dalla riduzione del peso corporeo. Resta per-
tanto da valutare se tali effetti si traducano in una ri-
duzione degli eventi cardiovascolari in questa popola-
zione.

Conflitto di interessi: nessuno.
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