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Abstract

Type 2 diabetes mellitus is a progressive disease, associated with
multiple cardiovascular risk factors (obesity, hypertension, dyslip-
idemia) and with the development of micro- and macro-vascular
complications. Several anti-diabetic drugs commonly used, such as
sulfonylureas, thiazolidinediones and insulin induce weight gain and
have modest or negative effects on cardiovascular risk factors and
cardiovascular events. In this context, the GLP-1 receptor agonists
(GLP-1 RA) instead have an important action on glycemic control and
B-cell dysfunction, show favorable effects on body weight, hyperten-
sion and lipid profile, have a reduced risk of hypoglycemia and more
recently have demonstrated clear benefits on major cardiovascular
events, cardiovascular mortality and renal damage. In these years it
has been an evolution on the role of the GLP-1 RA in the new para-
digm of type 2 diabetes. For this reason the GLP-1 RA find place at any
moment of the cardiovascular and renal continuum, from the initial
one for controlling blood glucose and the different risk factors to the
most advanced when cardiovascular damage is already present. The
GLP-1 RA therefore represent a key elements in the management of
patients with type 2 diabetes at any time in the natural history of the
disease both for glycemic control and for the prevention of CV and
renal events.

KEY WORDS GLP-1 receptor agonists; type 2 diabetes; cardiovascular
risk factors; cardiovascular disease; cardiovascular outcome trials.

Riassunto

Il diabete mellito tipo 2 (DMT2) e una patologia progressiva, associata
a multipli fattori di rischio cardiovascolare (obesita, ipertensione arte-
riosa, dislipidemia) ed allo sviluppo di complicanze micro e macrova-
scolari. Diversi farmaci anti-iperglicemizzanti comunemente impiegati,
quali sulfaniluree, tiazolidinedioni e insulina inducono un incremento

105



106

AGONISTI RECETTORIALI DEL GLP-1 E DIABETE MELLITO TIPO 2 - R. CANDIDO

ponderale ed hanno effetti modesti, nulli o a vol-
te negativi sugli altri fattori di rischio e sugli eventi
cardiovascolari. In questo senso gli agonisti del re-
cettore del GLP-1 (GLP-1 RA) esercitano invece una
importante azione sul controllo glicemico e sulla
disfunzione B-cellulare, mostrano effetti favorevoli
sul peso corporeo, sull’ipertensione arteriosa e sul
profilo lipidico, hanno un ridotto rischio di ipoglice-
mia ed hanno piu recentemente dimostrato chiari
benefici sugli eventi cardiovascolari maggiori ma
anche sulla mortalita cardiovascolare e sul danno
renale. Alla luce delle evidenze emerge chiaramente
come in questi anni vi sia stata una evoluzione del
ruolo dei GLP-1 RA nel nuovo paradigma del diabete
tipo 2. Per questo motivo i GLP-1 RA trovano collo-
cazione in ogni momento del continuum cardiova-
scolare e renale, da quello iniziale per il controllo
della glicemia e dei diversi fattori di rischio CV a
quello pitr avanzato quando il danno cardiovascola-
re e gia presente. | GLP-1 RA rappresentano pertanto
un elemento chiave nella gestione del paziente con
diabete di tipo 2 in qualsiasi momento della storia
naturale della malattia sia per il controllo glicemico
che per la prevenzione degli eventi CV e renali.

PAROLE CHIAVE GLP-1 agonisti recettoriali; diabe-
te tipo 2; fattori di rischio cardiovascolare; malattia
cardiovascolare; cardiovascular outcome trials.

Introduzione

Il diabete mellito tipo 2 (DMT2) & una patologia
progressiva, associata a multipli fattori di rischio
cardiovascolare (obesita, ipertensione arteriosa,
dislipidemia) ed allo sviluppo di complicanze mi-
cro e macrovascolari, che costituisce un importan-
te problema di salute pubblica®. E ben noto che il
controllo glicemico nei soggetti con diabete va pro-
gressivamente deteriorandosi nel tempo qualora
l'intervento terapeutico non sia appropriato od in-
tensificato per contrastare il declino della funzione
B-cellulare®™. In aggiunta, e stato anche dimostrato
come l'alterata funzione della B-cellula possa essere
migliorata attraverso un trattamento precoce della
malattia®. Pertanto, farmaci in grado di prevenire,
ritardare o ridurre il declino della funzione B-cellul-
are rappresentano un importante approccio tera-
peutico del DMT2©,

Un problema nella gestione dei pazienti con
DMT2 e quello costituito dalla presenza, oltre
all'iperglicemia, di altri fattori di rischio cardiova-
scolare (CV), quali obesita, ipertensione e dislipi-
demia che richiedono di essere trattati e control-

lati ai fini della prevenzione delle complicanze
micro e macrovascolari. Diversi farmaci anti-iper-
glicemizzanti comunemente impiegati, quali sul-
faniluree, tiazolidinedioni e insulina inducono un
incremento ponderale ed hanno effetti modesti o
nulli sugli altri fattori di rischio®.

Inoltre un altro aspetto da considerare nel tratta-
mento del diabete e quello costituito dal rischio
di ipoglicemie. Diversi trattamenti impiegati nella
cura del diabete aumentano il rischio di ipoglice-
mia che a sua volta incrementa la morbilita e mor-
talita V&),

Questi aspetti rappresentano un ostacolo al rag-
giungimento degli obiettivi terapeutici sia per gli
effetti negativi sulladerenza terapeutica sia per i
potenziali effetti avversi sul rischio CV. Pertanto,
farmaci che minimizzano l'incremento ponderale,
il rischio di ipoglicemie ed hanno effetti positivi su
ipertensione arteriosa e dislipidemia possono im-
plementare l'aderenza dei pazienti al trattamento e
migliorare il loro profilo di rischio CV.

Infine, la prevenzione delle complicanze car-
diovascolari & un obiettivo fondamentale nel
trattamento del DMT2. Le malattie cardiovasco-
lari rappresentano, infatti, la principale causa di
morbilita e mortalita nelle persone con diabete:
il rischio di morte per cause cardiovascolari au-
menta di oltre 2 volte, il rischio di infarto e ictus
aumenta fino a 4 volte rispetto alla popolazione
non diabetica ed il 50-60% dei decessi sono attri-
buibili alle MCV10-12),

Nella cura del DMT2 é necessaria quindi una stra-
tegia globale ed un approccio terapeutico inno-
vativo che privilegino farmaci che non agiscano
solo sull’iperglicemia, ma che contestualmente
abbiano un effetto positivo sul peso e sugli al-
tri fattori di rischio CV, riducano le complicanze
macro- e micro-vascolari annullando o minimiz-
zando il rischio diipoglicemie. In questo senso gli
agonisti del recettore del GLP-1 (GLP-1 RA) eserci-
tano un’importante azione sul controllo glicemi-
co esulla disfunzione p-cellulare, mostrano effet-
ti favorevoli sul peso corporeo, sull’ipertensione
arteriosa e sul profilo lipidico, hanno un ridotto
rischio di ipoglicemia ed hanno piu recentemen-
te dimostrato chiari benefici sugli eventi cardio-
vascolari maggiori ma anche sulla mortalita car-
diovascolare e sul danno renale®?.

In questo articolo verra fornita una panoramica
sugli effetti dei GLP-1 RA e verra analizzata la loro
evoluzione da farmaci per il “semplice” trattamento
dell’iperglicemia ad opportunita di cura del diabete
mellito tipo 2.
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Effetti dei GLP-1 RA sul
controllo glicemico

Dal momento che il GLP-1 ha un’emivita di elimina-
zione molto breve che ne preclude il suo uso clinico
a meno che non venga somministrato in infusione
continua, sono stati sviluppati composti a breve
durata d’azione (short-acting) ed a lunga durata
d’azione (long-acting) che permettessero la sommi-
nistrazione iniettiva ad intervalli piu lunghi (Figura
1)33. Mentre all'inizio si pensava che la frequenza
delle somministrazioni fosse l'aspetto piu rilevan-
te che differenziava i GLP-1 RA short- e long-acting,
successivamente si sono evidenziate significative
differenze farmacologiche tra queste molecole™™.
Per definizione, i GLP-1 RA short-acting (exenatide
B.I.D. e lixisenatide) sono caratterizzati da picchi di
breve durata nella loro concentrazioni plasmatiche
che seguono ogni iniezione, con periodi intermit-
tenti di concentrazioni molto basse e quasi vicino
allo zero durante le quali i recettori del GLP-1 non
sono minimamente attivati. In contrasto, i GLP-1 RA
a lunga durata d’azione, una volta raggiunto lo sta-
to stazionario, sono caratterizzati da concentrazioni
costantemente elevate del farmaco che determina-
no una continua stimolazione del recettore GLP-1 e
solo fluttuazioni minori tra una somministrazione e
l'altra del farmaco (ad esempio, 24 ore per liragluti-
de ed una settimana per semaglutide)®. Un’eviden-

te conseguenza della diversa cinetica farmacologica
dei GLP-1 RA, legata alla maggior esposizione al far-
maco durante le ore notturne che si determina per i
GLP-1 RA a lunga durata d’azione, ¢ la loro maggior
efficacia nel ridurre il glucosio plasmatico a digiuno
rispetto a quelli a breve durata (Figura 2)%3.

Un’altra peculiarita legata alla differente farmacoci-
netica delle molecole si riferisce alla maggior capa-
cita, dei GLP-1 RA a breve durata d’azione, di rallen-
tare lo svuotamento gastrico che determina leffetto
diriduzione della glicemia post-prandiale*. Questa
effetto ha fatto ipotizzare, sulla base di alcuni ini-
ziali dati, una possibile maggior efficacia dei GLP-1
RA short-acting sulla glicemia post-prandiale®™®. In
realta successivi studi hanno indicato una pari effet-
to anche dei GLP-1 RA a lunga durata d’azione sulla
glicemia post-prandiale con un meccanismo diver-
so dagli short-acting e legato allaumento dell’insu-
linemia e alla soppressione del glucagone®™. In una
recente meta-analisi che ha confrontato leffetto dei
GLP-1 RA a breve e lunga durata d’azione, l'incre-
mento del glucosio post-prandiale non erano signi-
ficativamente differente®”.

Lefficacia dei GLP-1 RA short- e long-acting sul con-
trollo della glicemia e sull’HbAlc in pazienti con dia-
bete di tipo 2 e stata valutata in studi testa a testa
in pazienti con DMT2 che ricevevano gia una terapia
background con altri anti-iperglicemizzanti®. Un
esempio rappresentativo di questi studi clinici e ri-
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Figura 1 | Caratteristiche dei diversi GLP-1 agonisti recettoriali. Adattato da:"?.

JAMD 2021 | VOL. 24 | N° 2



108

AGONISTI RECETTORIALI DEL GLP-1 E DIABETE MELLITO TIPO 2 - R. CANDIDO

Short-acting

Long-acting

HbA . reduction
vs. baseline [%]

[Tl Exenatide b.i.d. Il Liraglutide I Albiglutide
[ Lixisenatide [ Exenatide q.w. [ Semaglutide s.c.
[ Dulaglutide El Oral semaglutide

Short-acting Long-acting

-3.0F

[1 Exenatide b.i.d. @ Liraglutide B Albiglutide
[] Lixisenatide [ Exenatide q.w. [ Semaglutide s.c.
= Dulaglutide E Oral semaglutide

Fasting plasma glucose reduction
vs. baseline [%]

Figura 2 | Confronto degli effetti dei GLP-1 agonisti recettoriali
short- e long-acting su HbAlc (A) e sulla glicemia a digiuno (B).
Da:*,

portato in figura 3", Come gia rilevato in preceden-
za la riduzione della glicemia a digiuno e sistemati-
camente pit marcata con i composti a lunga durata
e di conseguenza i valori di HbAlc si riducono in
modo piu significativo (Figura 2)%. Conclusioni si-
mili sono state riportate da Nauck e Meier confron-
tando 4 studi clinici che hanno valutato in un con-
fronto testa a testa i GLP-1 RA a breve e lunga durata
d’azione®™. La riduzione della glicemia indotta dai
GLP-1 RA e determinata quindi dalla loro capacita
di ridurre lo svuotamento gastrico, di aumentare
la secrezione insulinica e di ridurre la secrezione
di glucagone. Queste azioni, unitamente all’effetto
anoressizzante centrale, e alla conseguente perdita
di peso, contribuiscono ad una marcata e duratura
riduzione della glicemia. In generale i GLP-1 RA ven-
gono considerati come gli anti-iperglicemizzanti con
maggior efficacia®. Nei vari studi di confronto la ri-
duzione dell’HbAlc indotta dalla classe € compresa
tra lo 0.7% osservato con albiglutide alla dose di 50
mg/die e '1.8% con semaglutide alla dose di 1 mg/
settimana, rappresentando attualmente quest’ulti-
ma la molecola piu efficace in termini di controllo
glicemico negli studi “head-to-head”®?. 'esempio
dell’efficacia della semaglutide & rappresentato

anche dallo studio SUSTAIN-6 (Trial to Evaluate Car-
diovascular and Other Long-term Outcomes with
Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes) in cui
si e osservata una differenza di circa 1% nell’HbAlc
tra il gruppo randomizzato a 1 mg di semaglutide e
il gruppo placebo?”. Se poi si considera la durata di
malattia nel SUSTAIN-6, circa 14 anni, e quella nello
studio REWIND (Researching Cardiovascular Even-
ts with a Weekly Incretin in Diabetes)®, circa 10.5
anni, appare evidente come i GLP-1 RA mantengano
la loro efficacia anti-iperglicemizzante inalterata nel
tempo nonostante il progredire della storia naturale
della malattia.

Effetti dei GLP-1 RA sul peso
corporeo

| GLP-1RA sonoin grado di ridurre significativamente
il peso corporeo sia nei pazienti senza (-3.2 kg, da
-4.3 a -2.1) che con diabete (-2.8 kg, da -3.4 a -2.3)
@3 Traivari GLP-1 RA semaglutide, 1 mg/settimana,
esplica leffetto piu significativo: gli studi pre-regi-
strativi hanno dimostrato, sia in monoterapia che in

A
Favours long-acting Favours short-acting
GLP-1 RAs GLP-1 RAs

p =0.007

-1.0 -0.8 -0.6 -04 -02 0.0 02 04 06 08 1.0
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-0 8 6 4 -2 0 2 4 6 8 10
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40 30 20 -10 0 10 20 30 40
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Cc

p =0.007
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L
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Figura 3 | Confronto degli effetti dei GLP-1 agonisti recetto-
riali a breve e lunga durata d’azione aggiunti all’insulina basale
su HbAlc (A), raggiungimento dell'obiettivo di HbAlc < 7,0% (B) e
glicemia a digiuno (C). Adattata da: *".

JAMD 2021 |VOL. 24 | N° 2



AGONISTI RECETTORIALI DEL GLP-1 E DIABETE MELLITO TIPO 2 > R. CANDIDO

associazione, riduzioni del peso corporeo comprese
tra4.4a6.5 kg, Questi effetti sono di gran lunga su-
periori a quelli osservati per qualsiasi altro anti-iper-
glicemizzante. Liraglutide (a dose superiore a quel-
la utilizzata per trattare il diabete mellito) e anche
approvato per la terapia farmacologica dell'obesi-
ta®? ed analogamente semaglutide, come rilevato
in precedenza il GLP-1 RA con la massima efficaciain
merito alla perdita di peso in studi clinici nei pazienti
con diabete ditipo 2 (Figura 4), e in fase di valutazio-
ne come agente per il trattamento dell’'obesita®’?®.
Le differenze quantitative nella riduzione del peso
corporeo osservate con i diversi GLP-1 RA dipendo-
no dalle rispettive dosi utilizzate negli studi di fase 2.
Dal momento che lindicazione primaria per l'utiliz-
zo dei GLP-1 RA e il trattamento del diabete ditipo 2,
la selezione della dose & basata sul controllo glice-
mico (riduzione HbAlc). Alcuni studi suggeriscono
che mentre per la diriduzione dell’HbAlc si raggiun-
ge un plateau a dosi relativamente inferiori, dosi piu
elevate possono invece essere maggiormente effi-
caci per la perdita di peso®Y. Questo e uno dei mo-
tivi principali per testare ed utilizzare dosi piu eleva-
te di GLP-1 RA, come recentemente pubblicato con
dulaglutide nello studio AWARD 116, per coloro che
le tollerano. Il fatto che alcuni GLP-1 RA abbiano ef-
fetti sensibilmente minori sul peso corporeo (ad es.
albiglutide), rispetto ad altre molecole della stessa
classe (ad es. semaglutide), anche se i loro effetti di
riduzione della glicemia non sono sempre cosi mar-
catamente differenti, ha aperto grande interesse nel
caratterizzare il meccanismo d’azione di questi far-
maci sul peso. Gli effetti alla base della riduzione di
peso indotta dai GLP-1RA sono soprattutto centrali:
in particolare, sperimentalmente, é stato dimostra-
to come semaglutide e liraglutide, piu di altri GLP-1
RA, sembrano essere in grado di penetrare e attivare

Long-acting

Short-acting

| ] v '
N

vs. baseline [kg]

'
(3]
T

Body weight reduction

[ Exenatide b.i.d. H Liraglutide = Albiglutide
[ Lixisenatide [ Exenatide q.w. @ Semaglutide s.c.
[ Dulaglutide  E Oral semaglutide

Figura 4 | Confronto degli effetti dei GLP-1 agonisti recettoriali
short- e long-acting sul peso corporeo. Da:!*¥.
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le regioni cerebrali coinvolte nell’assunzione di cibo
e nella gratificazione indotta dallo stesso®?. Questi
effetti sitraducono nell’'uomo in un maggior control-
lo nellaricerca e nell’assunzione del cibo con conse-
guente calo di peso.

Perché alcuni pazienti non riducono affatto il loro
peso corporeo quando sono trattati con i GLP-1 RA,
mentre altri rispondono con una perdita di peso di
molto superiore ai valori medi riportati negli stu-
di clinici non e ancora del tutto chiaro. Schlogel
et al.®® hanno valutato i soggetti “responders” e
“non-responders” al peso e hanno trovato un’azione
a livello ipotalamico dei GLP-1 RA solo nei “respon-
ders”. Questo effetto potrebbe essere il risultato di
polimorfismi genetici diversi per quanto riguarda i
recettori del GLP-1 o altri componenti della trasdu-
zione del segnale. Tuttavia, gli effetti di riduzione del
peso dei GLP-1 RA possono essere anche modulati
dalle misure sullo stile di vita che mirano ad una ri-
duzione dellintroito calorico®. Sebbene non vi sia-
no studi che abbiano valutato l'efficacia combinata
del trattamento con GLP-1 RA e degli interventi sulla
dieta e sullo stile di vita, una possibile spiegazione
per le differenze nella perdita di peso, osservata nei
diversi soggetti nella pratica clinica, potrebbe essere
legata al fatto che alcuni pazienti si sentono motiva-
ti a migliorare il loro comportamento alimentare e
lo stile di vita poiché la considerano una realistica
possibilita di successo. Altri pazienti possono invece
ritenere che il GLP-1 RA i aiuti nel calo di peso senza
la necessita di modificare le loro abitudini. Questa
€ un’ipotesi che varrebbe la pena indagare in studi
clinici disegnati ad hoc, nei quali si valuti, in sogget-
ti con DMT2, gli effetti combinati di un programma
dedicato all’educazione dei pazienti che mira alla ri-
duzione del peso con l'associazione dei GLP-1 RAR®),

Effetti dei GLP-] RA sulla
pressione arteriosa

Sebbene non siano stati condotti trial mirati a valu-
tare come end-point principale l'effetto della terapia
con analoghi del GLP-1 sulla pressione arteriosa, gli
studi disponibili indicano concordemente un effet-
to ipotensivo di questi farmaci®®. | dati sperimentali
suggeriscono che i meccanismi responsabili della ri-
duzione pressoria sono legati al rilasciamento delle
cellule muscolari lisce, secondario ad un aumento
delle concentrazioni di guanosin- monofosfato cicli-
co (cGMP); alllaumento del rilascio di peptidi natri-
uretici atriali e ad un effetto natriuretico diretto®”.
’azione dei GLP-1 RA sulla pressione arteriosa non
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pare invece attribuibile al calo ponderale®®, consi-
derato che l'effetto ipotensivo si manifesta gia nelle
prime settimane, quando il peso corporeo non si e
ancora modificato®#9. Nell’'uomo, una meta-analisi
che ha analizzato 18 trials randomizzati controllati
ha evidenziato come liraglutide, rispetto al placebo,
erain grado diridurre la pressione arteriosa sistolica
(PAS) di 3.18 mmHg (95% Cl -4.32, - 2.05) e la diasto-
lica (PAD) di 1.46 mmHg (95% CI -2.61, 0.32)“Y. Nello
studio REWIND dulaglutide, 1.5 mg/settimana, ridu-
ceva significativamente la PAS di 1.7 mm Hg rispetto
al placebo?, mentre nello studio SUSTAIN-6 sema-
glutide, 1 mg/settimana, produceva un calo della
PAS pari a 2.6 mm Hg®. Anche semaglutide orale,
3 mg al giorno, nello studio PIONEER-6 induceva ri-
duzioni significative della PAS, pari a 2.6 mmHg, e
della PAD pari a 0.7 mmHg, rispettivamente®. Con-
siderando l'impatto dell’ipertensione arteriosa sul
rischio CV nel diabete tipo 2, questo effetto ancillare
dei GLP-1 RA puo avere un impatto comunque rile-
vante sul rischio CV dei pazienti trattati

Effetti dei GLP-1 RA sui lipidi

Nei trial clinici condotti su pazienti con diabete tipo
2,1 GLP-1 RA mostrano effetti positivi sul profilo lipi-
dico™*. Questi effetti si manifestano nella riduzio-
ne significativa del colesterolo totale ed LDL. Negli
studi a pit lungo termine, si € osservata anche una
riduzione piu marcata della trigliceridemia, asso-
ciata ad un significativo aumento del colesterolo
HDL“. Il miglioramento della lipemia postprandia-
le e secondario all’effetto inibitorio degli GLP-1 RA
sulla sintesi intestinale di apolipoproteina B48“%
ed e stato osservato anche in pazienti all’esordio di
diabete®”. In particolare semaglutide riduce in fase
postprandiale i trigliceridi del 41%, le lipoproteine
a densita molto bassa (VLDL) del 43% e 'ApoB48
del 50%: questo effetto sembra, almeno in parte,
mediato dal rallentato svuotamento gastrico“®. Nel
complesso la riduzione dei lipidi soprattutto in fase
postprandiale pud rappresentare uno dei meccani-
smi mediante i quali i GLP-1 RA possono ridurre il
rischio CV.

Effetti dei GLP-1 RA sugli
eventi cardiovascolari

Nel 2009, in seguito alla evidenza, determinata da
alcune metanalisi, dalla farmacovigilanza e dai ri-
sultati di alcuni trials, che mostrava come alcuni far-
maci anti-iperglicemizzanti potessero avere effetti

avversi sull'incidenza di malattia cardiovascolare, la
FDA ha radicalmente modificato le indicazioni alle
Aziende produttrici di anti-iperglicemizzanti, impo-
nendo l'esecuzione di trials di “safety” cardiovasco-
lare per tutti i nuovi farmaci proposti per 'immissio-
ne in commercio®. Sono cosi natii “Cardiovascular
Safety Outcomes Trials” o CVSOTs. L'obiettivo prin-
cipale di questi studi non e piu sapere di quanto si
abbassera I'HbAlc nella popolazione trattata, che
pure resta un obiettivo accessorio ed importantis-
simo, ma in quale misura si modifica l'incidenza di
un “outcome” composito definito “MACE” (Major
Adverse Cardiovascular Events)®”, composto da in-
farto miocardico, stroke e mortalita per malattia car-
diovascolare (three points MACE), cui si aggiungono
la mortalita per ogni causa e 'ospedalizzazione per
malattia CV.

Per quanto riguarda i GLP-1RA, il primo studio pub-
blicato (ELIXA)®Y, & stato condotto con lixisenatide
in pazienti con recente sindrome coronarica acuta.
Questo studio non ha dimostrato aumento del ri-
schio cardiovascolare rispetto al placebo ma nean-
che una sua riduzione (4-point MACE: HR 1.02; 95%
Cl 0.89-1.17; P < 0.001 per non-inferiorita e P = 0.81
per la superiorita). Va a tal proposito ricordato che
lixisenatide, al pari di exenatide, € un analogo a bre-
ve durata, con effetti glicemici ed extra-glicemici in-
feriori a quelli degli analoghi a pit lunga durata. Uno
di questi ultimi, liraglutide, nello studio LEADER®?),
ha invece dimostrato una riduzione statisticamente
significativa dell'incidenza del MACE (HR 0.87; 95%
Cl 0.78-0.97; P = 0.01), soprattutto per una riduzio-
ne della mortalita cardiovascolare (HR 0.78; 95% Cl
0.66-0.93; P =0.007). Da sottolineare come in questo
studio la differenza tra le curve di incidenza degli
eventinei 2 gruppi si manifestava solo dopo 12 mesi
di trattamento, il che sta ad indicare che questo
effetto del farmaco potrebbe coinvolgere i mecca-
nismi fisiopatologici sottostanti la malattia cardio-
vascolare. Liraglutide nello studio LEADER e stato
'unico GLP-1 RA a ridurre in modo significativo non
solo il MACE, ma anche la mortalita CV e per tutte le
causel?, Inoltre, liraglutide aveva effetti positivi sul-
la progressione della nefropatia, soprattutto peruna
riduzione della microalbuminuria®. Anche nello
studio SUSTAIN-6 condotto con semaglutide®?V si &
osservata una significativa riduzione dell’'incidenza
dell’end-point primario (HR 0.74; 95% Cl 0.58-0.95;
P =0.02), in questo caso legata principalmente ad
una riduzione dello stroke non fatale (HR 0.61; 95%
Cl 0.38-0.99; P=0.04). A ulteriore evidenza della pro-
tezione CV dei GLP-1RA ed in particolare di quella
cerebrovascolare vi sono i dati dello studio REWIND,
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nel quale il trattamento con dulaglutide in una po-
polazione a rischio CV elevato ma prevalentemente
senza pregressi eventi CV, ha dimostrato ridurre in
maniera significativa lo stroke ischemico (HR 0.76;
95% C1 0.61-0.95; p=0-017)%?,

L'ultimo studio ad oggi disponibile con i farmaci at-
tualmente in commercio in Italia di questa classe, e
'EXCEL®?), condotto con exenatide a somministra-
zione mono-settimanale, che si e dimostrata sicura
ma non superiore in maniera significativa al place-
bo nella riduzione degli eventi; va perd ricordato che
questo studio, a differenza dei precedenti, era di tipo
pragmatico, cioe condotto secondo le regole della
“usual care” (visite ogni 6 mesi, supporto organizza-
tivo limitato, ecc.); nonostante questo si e registrata
una riduzione del 9% dell'incidenza dell’end-point
primario, anche se non sufficiente a raggiungere la
significativita statistica.

Piu recentemente semaglutide, unica della classe,
ha dimostrato la sua protezione CV sia con la formu-
lazione sottocutanea una volta alla settimana, sia
con la formulazione orale. Considerando nel loro in-
sieme i dati dello studio SUSTAIN-6 con semaglutide
sottocutanea e dello studio PIONEER-6 con sema-
glutide orale, si e infatti osservata una significativa
protezione per quanto riguarda il MACE pari al 24%
rispetto al gruppo di controllo®. | risultati di questi
due studi ®# sono di particolare impatto conside-
rando le piccole dimensioni del campione e la breve
durata di osservazione 19,

L'unico studio ad aver reclutato pazienti preva-
lentemente senza precedenti eventi CV (68,5% dei
soggetti arruolati) & rappresentato dallo studio
REWIND®. Una analisi per sottogruppi dello studio
ha evidenziato che dulaglutide ¢ in grado di indurre
una significativa riduzione della MACE nella popo-
lazione arruolata indipendentemente dalla storia
o meno di precedente evento CV¥. Una recente
meta-analisi di Marsico et al.*® ha rafforzato questi
risultati dimostrando un effetto dei GLP-1 RA sia nei
soggettiin prevenzione secondaria che in quelli sen-
za precedente evento CV.

Nel complesso gli studi di sicurezza CV hanno di-
mostrato la superiorita di liraglutide, semaglutide,
albiglutide e dulaglutide, rispettivamente, rispetto
al placebo nel ridurre il rischio di un end-point pri-
mario costituito da morte CV, infarto e stroke non
fatali. In una recente meta-analisi che ha incluso
tutti i trials di sicurezza CV e stata documentata una
riduzione del 12% dei MACE, del 12% della morte CV,
dell’infarto fatale e non fatale del 9%, del 16% del-
lo stroke fatale e non fatale, della morte per tutte le
cause del 12%, dell’ospedalizzazione per scompen-
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so cardiaco del 9%, tutte altamente significative®®.
Per quanto riguarda lo scompenso cardiaco, a diffe-
renza di quanto osservato con gli SGLT2 inibitori, i
risultati disponibili sono contrastanti: i GLP-1 RA non
sarebbero indicati nello scompenso acuto®”, ma, al
contrario, alcune meta-analisi, come precedente-
mente menzionato, ne dimostrano un effetto po-
sitivo, con una riduzione significativa del 9% del ri-
covero per scompenso cardiaco®®*®. Sebbene i trial
di sicurezza CV non abbiano arruolato pazienti con
scompenso cardiaco in classe NYHA IV, una recente
rianalisi dello studio LEADER ha dimostrato che non
vi sono differenze significative nei vari end-points
tra i pazienti con scompenso cardiaco compreso tra
le classi | e Il NYHA trattati con liraglutide rispetto a
quelli trattati con placebo®.

Atal proposito va rilevato come i diversi studi non si-
ano stati disegnati pervalutare i singoli endpoint CV,
ma l'endpoint composito MACE (Figura 5A). Tutta-
via, i risultati delle meta-analisi di tutti i singoli studi
hanno fornito alcuni dati suggerendo che gli even-
ti CV possono generalmente essere prevenuti dal
trattamento con GLP-1 RA®®. Come mostrato nella
figura 5B, si ottiene una riduzione significativa del
9-16% nell'incidenza di infarto miocardico acuto,
ictus, mortalita cardiovascolare e persino mortalita
per tutte le cause®. Nei singoli studi, questi effetti
sui vari end-point cardiovascolari erano solo occa-
sionalmente significativi, ma il numero di tali eventi
in ciascuno studio era troppo basso per fornire una
potenza statistica che potesse rilevare differenze
significative. Cio va anche applicato alla riduzione
del ricovero per insufficienza cardiaca, che non era
significativa in nessuno dei singoli trial, ma nella
meta-analisi emergeva una riduzione significativa
del 9%,

[ risultati dei trials di sicurezza cardiovascolare e del-
le successive meta-analisi sono alla base delle rac-
comandazioni della Consensus ADA-EASD che riba-
disce l'uso prioritario dei GLP-1RA non solo in ogni
paziente che sia in sovrappeso o obeso e che sia a
rischio di ipoglicemie, ma anche nei soggetti che
presentino multipli fattori di rischio o malattia CV©.

L'importanza della titolazione
iniziale dei GLP-1 RA

Tutti i GLP-1 RA attualmente disponibili sono stati
studiati per essere utilizzati a dosaggi standard ap-
plicabili alla maggior parte dei pazienti. La nausea e
il vomito, gli effetti collaterali pit comuni di questa
classe, siverificano principalmente all’inizio del trat-
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Figura 5 | Risultati degli studi di outcome cardiovascolare. (A) Riduzione dei principali eventi cardiovascolari (MACE): mortalita car-
diovascolare, infarto non fatale e ictus non fatale. (B) Meta-analisi dei singoli endpoint cardiovascolari su tutti gli studi clinici riportati

nel pannello A. Da:*%.

tamento o dopo ogni aumento della dose™. Nelle
prime fasi di sviluppo dei diversi GLP-1 RA una stra-
tegia per ridurre gli effetti collaterali gastrointestina-
li & stata quella di iniziare con una dose inferiore del
farmaco aumentando lentamente il dosaggio fino a
raggiungere lo stato stazionario. Da allora, sono sta-
te sviluppate indicazione per un approccio di titola-
zione (dose escalation) perindurre tolleranza prima
cheipazienti siano esposti a dosi pit elevate di GLP-
1 RA (Figura 6)". Se e necessario raccomandare la
titolazione iniziale per una determinata molecola
dipende dalle sue proprieta farmacocinetiche. Que-
sta non e in genere necessaria per i composti come
exenatide lar perché l'azione protratta del farmaco
e il risultato del lento assorbimento, mentre la sua
leliminazione segue la stessa cinetica della formu-
lazione short-acting.

In genere per le molecole la cui lunga durata d’azio-
ne e principalmente legata alla loro lenta eliminazio-
ne, come liraglutide e semaglutide, e raccomandata
una titolazione, mentre quelle con assorbimento
piu lento come dulaglutide possono essere iniziate

direttamente alla dose finale senza titolazione (Fi-
gura 6)¥, Tuttavia i regimi di trattamento che preve-
dono la titolazione possono determinare il vantag-
gio di ridurre evitabili effetti collaterali come quello
gastrointestinale. Vi & evidenza che la frequenza e la
gravita degli effetti collaterali dei GLP-1 RA possono
essere modulate attraverso regimi ottimizzati di ti-
tolazione®,

Questo puo dare anche il vantaggio, nella pratica
clinica, di raggiungere sempre la dose massima ef-
ficace della molecola per il raggiungimento degli
obiettivi di cura, senza fermarsi a dosaggi piu bassi
nel timore di eventi avversi®3.

Un altro aspetto da valutare quando si parla di tito-
lazione e se questa sia necessaria quando si passa
da una molecola ad un’altra della stessa classe (ad
esempio, per ottenere un’efficacia maggiore). Non
esistono in questo senso studi clinici ad hoc ma ri-
facendosi agli studi di farmacocinetica disponibili si
puo suggerire di effettuare lo “switch” iniziando gia
con la dose piu elevata del farmaco. A tal proposi-
to Overgaard et al. ® hanno valutato gli effetti sul

JAMD 2021 | VOL. 24 | N° 2



AGONISTI RECETTORIALI DEL GLP-1 E DIABETE MELLITO TIPO 2 > R. CANDIDO

Exenatide b.i.d. | 5rghb.id.

Lixisenatide

Liraglutide

0.6 mg|i ~ ¢

2.0 mg q.w.

Exenatide once weekly

Dulaglutide | 1.5 mg q.w? |
AIbiqutide 30 mg q.w’
Semaglutide S.C. | 0.25 mg q.w’ 0.50 mg q.w.
Semaglutide oral | 3 mg q.d. 14 mg q.d.
I L L L I L L L L L L I L L L I L L L I L L L I
0 2 6 8 10 12

Time after initiating treatment [weeks]

Figura 6 | Raccomandazioni per la titolazione degli agonisti del recettore GLP-1 attualmente approvati. Da:*3.

controllo glicemico e sul peso della sostituzione di
un GLP-1 RA gia in atto (liraglutide, dulaglutide ed
exenatide lar) con semaglutide. Le conclusioni degli
autori sono che il passaggio a semaglutide determi-
na una ulteriore riduzioni dell’lHbAlc e del peso cor-
poreo. Nello stesso lavoro si era osservato un lieve
iniziale peggioramento quando si titolava la dose
del farmaco partendo dal dosaggio inziale di 0.25
mg. Per questo motivo gli autori dello studio con-
cludono che questo transitorio peggioramento puo
essere evitato iniziando direttamente il trattamento
con semaglutide alla dose piu elevata®,

Conclusioni

Alla luce delle evidenze qui discusse emerge chiara-
mente come in questi anni vi sia stata una evoluzio-
ne del ruolo dei GLP-1 RA nel nuovo paradigma del
diabete tipo 2. Questi farmaci, inizialmente pensati
come strumenti per ridurre la glicemia, si sono di-
mostrati in grado di migliorare simultaneamente
anche gli altri fattori di rischio CV (peso, pressione
arteriosa, dislipidemia), di interferire direttamente
sui meccanismi patogenetici della placca ateroscle-
rotica ed infine di prevenire gli eventi cardiovascolari
e renali. Per questo motivo i GLP-1 RA trovano collo-
cazione in ogni momento del continuum cardiova-
scolare e renale, da quello iniziale (early treatment)
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per il controllo dei diversi fattori di rischio a quello
pil avanzato quando il danno cardiovascolare é
gia presente. | GLP-1 RA sono pertanto un elemen-
to chiave nella gestione del paziente con diabete
di tipo 2 in qualsiasi momento della storia naturale
della malattia. Queste considerazioni giustificano le
indicazioni delle piu recenti linee guida che ne indi-
cano sia il loro utilizzo precoce nel paziente diabe-
tico di tipo 2 ma anche quando il danno d’organo
cardiovascolare e renale ¢ gia determinato.
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