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Introduzione

Il significativo ampliamento dell’armamentario tera-
peutico a disposizione dei clinici per il trattamento
del diabete mellito comporta oggi la necessita di un
approccio ragionato e multidisciplinare nella gestio-
ne del paziente con dismetabolismo glucidico.

La disponibilita di diverse classi farmacologiche pone
le basi per un’ottimizzazione della strategia di tratta-
mento del diabete in funzione delle caratteristiche cli-
niche individuali dei pazienti, rendendo tuttavia sem-
pre piu stringente la necessita di un aggiornamento
professionale dinamico con lo scambio di esperienze
cliniche e la condivisione delle conoscenze in tempo
reale per un management efficace della malattia dia-
betica, al fine di prevenirne le complicanze croniche
pit frequenti e temibili quali le malattie cardiovascolari
(CV) e renali.
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Le persone con diabete rappresentano il 25% dei ri-
coverati in Unita di terapia intensiva coronarica, il
9% dei ricoverati per ictus ischemico e circa il 20% di
quelli in terapia dialitica [1,2].

Il diabete di tipo 2 si caratterizza per un importan-
te carico aterosclerotico con progressione accelerata
della placca ateromasica nonostante l'utilizzo di tera-
pie mediche [3].

Diversi meccanismi sono stati chiamati in causa nella
genesi del danno CV nei pazienti diabetici, quali iper-
glicemia e stress ossidativo, ipoglicemia, iperinsuline-
mia e resistenza insulinica.

E stato evidenziato come l'iperglicemia conduca at-
traverso una complessa via biochimica all'insorgenza
di aterosclerosi. I meccanismi di tipo metabolico de-
rivano da un’aumentata produzione di superossido a
livello mitocondriale e sfociano nell’attivazione della
via delle esosamine, la via dei polioli, quella della pro-
teinchinasi C (PKC) e, in ultimo, nella generazione di
advanced glycation endproducts (AGE). Produzione
di superossido, PKC e AGE causano l'attivazione di
vie di segnale mediate da MAPK (mitogen-activated
protein kinase) e NF-kB (nuclear factor-kB), che a
loro volta modulano 'espressione genica di citochine
e fattori di crescita [4] (Figura 1).

Soprattutto nei soggetti obesi, largamente presenti nella
popolazione diabetica, un ruolo importante ¢ giocato
dalle adipochine pro-infiammatorie prodotte dagli adi-
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Figura 1. Meccanismi metabolici prodotti dall’iperglicemia (tratta dalla presentazione del prof. Avogaro). AGE, prodotti finali di glicazione avanzata;
COX-2, ciclossigenasi-2; ET-1, endotelina-1; Nf-kB, fattore nucleare-kB; NO, ossido nitrico; ROS, specie reattive dell’ossigeno; TXA2, tromboxano

A2: VEGF, fattore di crescita dell’endotelio vascolare

pociti. Tra le adipochine risulta particolarmente attiva
la forma solubile della dipeptidil peptidasi 4 (sDPP4),
che ha dimostrato di indurre inflammazione e prolife-
razione delle cellule muscolari lisce vascolari attraverso
il recettore della proteasi attivata 2 (PAR-2) [5].

Un’altra noxa tissutale in grado di contribuire al dan-
no CV é stata indicata nella cosiddetta NETosi, ossia
una liberazione massiva di prodotti nucleari e granuli
enzimatici [sostanze indicate complessivamente con
il termine di neutrophil extracellular traps (NET)] os-
servabile nella morte cellulare dei neutrofili che ¢ pit
marcata in condizioni patologiche come il diabete [6].
Si ¢ visto che alcuni biomarker sono correlati al rischio
CV nel diabete di tipo 2. Nel dettaglio, € stato dimostra-
to che una riduzione di cellule progenitrici circolanti,
dotate di proprieta vasculo-rigeneratrici, si associa a un
aumento di circa due volte del rischio di eventi CV futu-
ri e morte CV [7]. E stato in particolare mostrato come le
cellule staminali CD34+ e CD133+ siano i fenotipi cel-
lulari dotati del maggiore potere predittivo in tal senso.

Nei pazienti con diabete di tipo 2, per ogni aumen-
to di un punto percentuale dell’emoglobina glicata
(HbA10) si osserva un incremento del rischio relativo
di malattia CV del 18% [8].

Per questo motivo, le ultime linee guida della Euro-
pean Society of Cardiology/European Association for
the Study of Diabetes (ESC/EASD) enfatizzano I'im-
portanza di un controllo glicemico stretto nei pazienti
con dismetabolismo glucidico [9].

Un valore di HbAlc < 7% viene indicato come obiet-
tivo da raggiungere per massimizzare i benefici CV
della terapia ipoglicemizzante [10].

Tuttavia, per quanto sia indiscusso che il rischio CV
aumenti parallelamente ai valori di HbAlc, i trial di
intervento volti a determinare se un controllo glice-
mico intensivo si associ a una riduzione del rischio di
malattia CV hanno prodotto risultati controversi [11].
Esiste quello che viene definito come il “paradosso
macrovascolare”, ovvero l'insufficiente riduzione del-
le complicanze macroangiopatiche di un livello pa-
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Figura 2. Correlazione tra malattia microvascolare ed eventi cardiovascolari maggiori (modificata da [13]). HbA1c, emoglobina glicata;

PA, pressione arteriosa

ragonabile a quello osservato per le complicanze mi-
croangiopatiche nonostante uguali riduzioni parago-
nabili dei valori di HbAlc. Una possibile spiegazione
di questo fenomeno puo essere ricercata nella natura
multifattoriale del rischio CV nel diabete, come evi-
denziato dai risultati dello studio STENO-2 [12].
Corollario di questa osservazione ¢ il fatto che agenti
farmacologici dotati di effetti che si estendono oltre
a quello ipoglicemizzante possono avere un impatto
differente sul rischio CV.

E comunque ormai chiaro come micro- e macroan-
giopatia rappresentino un continuum della malattia
vascolare diabetica. La microangiopatia ¢, infatti, un
fattore di rischio cruciale per la progressione della
macroangiopatia [13]. E stata dimostrata una forte cor-
relazione tra presenza di malattia microvascolare ed
eventi CV maggiori (major adverse cardiovascular
events, MACE) nei pazienti con diabete di tipo 2. In
particolare, si ¢ evidenziata un’associazione tra eventi
CV e retinopatia [hazard ratio (HR) 1,39; intervallo di

confidenza (IC) 95% 1,09-1,76], neuropatia periferica
(HR 1,40; IC 95% 1,19-1,60) e nefropatia (HR 1,35; IC
95% 1,15-1,58). Nei soggetti con una, due o tre patolo-
gie microvascolari rispetto a nessuna, gli hazard ratio
aggiustati per il primo evento CV si sono dimostrati ri-
spettivamente pari a 1,32 (IC 95% 1,16-1,50), 1,62 (IC
95% 1,42-1,85) € 1,99 (IC 95% 1,70-2,34) (Figura 2).
Nella scelta del trattamento farmacologico del diabete
occorre pertanto considerare le capacita della terapia
di incidere sulla storia naturale della malattia con par-
ticolare riferimento agli aspetti di protezione cardio-
vascolare e renale.

Nuove opportunita di protezione
cardiovascolare per
I paziente con diabete di tipo 2

La riduzione del rischio CV nel paziente diabetico
rappresenta un obiettivo primario, al pari del control-
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lo glicemico. La presenza in particolare di diabete e di
una o piu comorbilita CV esercita un effetto moltipli-
catore sulla probabilita di decesso. Sono al proposito
illuminanti i dati dell’ Emerging Risk Factors Collabo-
ration, relativi a 689.300 soggetti di 91 coorti analiz-
zati in un periodo compreso tra il 1960 e il 2007 [14].
In questo lasso di tempo, su un totale di circa 9 milio-
ni di pazienti/anno di osservazione, si sono verificati
128.843 morti.

Nei pazienti che non hanno né diabete, né ictus, né
infarto, la mortalita & di 6,8 per 1000 persone-anno; la
presenza di diabete o di una delle patologie CV rad-
doppia I'hazard ratio di decesso per tutte le cause; la
presenza contemporanea di diabete e una comorbili-
ta CV quadruplica il rischio di morte per tutte le cause
e la co-presenza di diabete, ictus e infarto aumenta di
quasi sette volte il tasso di mortalita per tutte le cause
(Figura 3) [14].

I dati dello studio sono stati confrontati con quelli del
UK Biobank, in cui 499.808 partecipanti sono stati
seguiti nel periodo 2006-2010, riscontrando comples-
sivamente 7.995 morti all’'ultimo follow-up. La strati-
ficazione dei pazienti in base alla presenza di diabete
e/o comorbilita CV ha permesso di evidenziare tassi
di mortalita con una dinamica del tutto simile a quella
riscontrata dall’ Emerging Risk Factors Collaboration,
corroborando il riscontro sia di un rischio di mortalita
aumentato dalla semplice presenza di diabete sia di
un effetto moltiplicatore legato alla presenza simulta-
nea di una o piu malattie CV. Questi dati sono in linea

con quelli evidenziati in altri ampi studi di popola-
zione come il Physicians’ Health Study e il Nurses’
Health Study.

Gli autori dellindagine Emerging Risk Factors Colla-
boration hanno stimato che a 60 anni di eta gli uomini
con due delle condizioni cardiometaboliche conside-
rate hanno in media un’aspettativa di vita ridotta di 12
anni, mentre quelli con tutte e tre le condizioni pato-
logiche vedono ridursi la propria aspettativa di vita di
14 anni. Nelle donne la situazione ¢ leggermente peg-
giore: l'aspettativa di vita a 60 anni si riduce rispettiva-
mente di 13 e di 16 anni in presenza di due o di tre pa-
tologie cardiovascolari. Il calcolo relativo a pazienti di
eta piu giovane fa dipingere un quadro a tinte ancora
pit fosche. A 40 anni di eta la presenza simultanea di
tre condizioni patologiche CV fa perdere ben 23 anni
di vita attesa, che diventano 20 a 50 anni di etd. Anche
dopo i 70 anni l'aspettativa di vita viene ridotta in mi-
sura importante dalla presenza di diabete da solo o in
associazione alle altre comorbilita CV (Tabella 1) [14].
I trattamenti a disposizione per la cura del diabete
devono dunque essere in grado tanto di correggere
la glicemia quanto di migliorare gli endpoint CV nei
pazienti diabetici.

L’algoritmo decisionale per la terapia nel diabete di
tipo 2 secondo gli standard italiani redatti dall’Asso-
ciazione Medici Diabetologi/Societa Italiana di Dia-
betologia (AMD/SID) & riportato nella Figura 4 [15].
Sono stati condotti diversi trial che hanno misurato
outcome CV dei farmaci antidiabetici. La metformina

Stato di malattia N. N. Persone- Tasso di mortalita Hazard ratio I (IC 95%)
al basale partecipanti decessi anno (IC 95%) (IC 95%)
Diabete, ictus e IM 541 379 3584 —0— 59,5 (47-71,9) - 6,9 (5,7-8,3)  51(38-62)
Ictus e IM 1836 1174 14.210 - 32,8 (28,1-37,6) - 35(3,1-4) 61 (52-69)
Diabete e ictus 1321 778 10.234 - 32,5 (27-37,9) = 3,8(3,5-4,2) 18 (0-38)
Diabete e IM 3233 1794 25.321 - 32(28,1-35,9) E | 3,7(3,3-41) 69 (62-75)
M 21.591 9636 216.081 ] 16,8 (15,2-18,3) [ ] 2(1,9-2,2) 84 (80-86)
Ictus 8583 3814 82.208 ] 16,1 (14,4-17,8) | ] 2,1(2-2,2) 50 (36-61)
Diabete 24.677 8087 254.608 ] 15,6 (14,1-17) [ ] 1,9(1,8-2) 76 (70-80)
Nessuno 627.518 103.181 8.772977 | m 6,8 (6,2-7,4) T 1
0 20 40 60 80 (RS-
Tasso di mortalita Hazard ratio
per 1000 persone-anno (IC 95%) (IC 95%)

Figura 3. Tasso di mortalita per tutte le cause in base alla presenza di diabete e comorbilita cardiovascolari (modificata da [14]). IM, infarto

miocardico
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Tabella 1. Anni di vita persi in funzione della presenza di diabete /o0 patologie cardiovascolari (modificata da [14]).

Eta (anni)

Stato di malattia al basale

4 | 45 | 50 | 55 | 60 | 65 | 70 | 75 | 80 | 85
Uomini
glii‘}zitr‘aiéf)ms e infarto 229 | 21,7 | 198 | 173 | 144 | 112 | 81 | 52 | 29 | 12
Ictus e infarto miocardico 21,5 | 20,1 18,1 156 | 129 | 10,1 7.4 4,8 2,7 1,2
Diabete e ictus 16,3 | 156 | 145 | 13,1 | 11,2 9,1 6,8 4,6 2,6 1,2
Diabete € infarto 168 | 16 | 148 | 13,1 | 11,2 9 67 | 45 | 26 | 12
miocardico
Solo infarto miocardico 10 9,6 8,9 8 7 5,7 4.4 3.1 1,9 0,9
Solo ictus 88 | 86 | 81 | 75 | 66 | 56 | 44 | 31 | 1,9 | 09
Solo diabete 7,9 7,6 7,2 6,5 5,7 4,8 3,7 2,7 1,6 0,8
Donne
Eﬁ)‘gﬁﬁigus ¢ infarto 201 | 198 | 191 | 177 | 157 | 13 | 99 | 67 | 39 | 18
Ictus e infarto miocardico 13 128 | 12,3 11,5 10,4 9 7,2 5,2 3.3 1,6
Diabete e ictus 16,5 | 16,2 | 15,5 | 14,5 13 11,1 8,7 6,2 3,8 1,9
giitzztrflfa‘)nfarto 199 | 192 | 181 | 164 | 143 | 118 | 91 | 64 | 38 | 18
Solo infarto miocardico 6,5 6,4 6,2 5,9 5,5 4,9 41 3.1 2 1
Solo ictus 7.4 7,4 7,2 7 6,5 5,9 5 3.8 2,5 1,3
Solo diabete 8,2 8,1 7,8 7,3 6,7 5,9 48 3,6 2,4 1,2

¢ considerato il farmaco di prima scelta sulla base dei
risultati della sotto-analisi dello studio UKPDS che ha
mostrato una riduzione del 39% di infarto miocardico
anche se in un limitato numero di pazienti diabetici
sovrappeso. Tuttavia, recentemente questo farmaco
¢ stato messo in discussione sia in merito all’efficacia
che agli outcome [16].

Nello studio ADVANCE (Action in Diabetes and Va-
scular Disease: Preterax and Diamicron Modified
Release Controlled Evaluation), il controllo glicome-
tabolico stretto con gliclazide a rilascio modificato ha
ridotto I'incidenza di eventi combinati micro- e ma-
croangiopatici in virta di una riduzione dell'inciden-
za di una nuova nefropatia o del peggioramento di
una nefropatia pre-esistente [17]. Una metanalisi dello
studio STOP-NIDDM ha concluso che la riduzione di
rischio CV con acarbosio, osservata in soggetti con
alterata tolleranza al glucosio, risulta controversa in
pazienti con diabete di tipo 2 [18,19].

Nel Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Ma-

crovascular Events (PROactive) un tiazolidinedione,
il pioglitazone, ha ridotto del 16% I'outcome secon-
dario pre-specificato di infarto miocardico, ictus e
morte CV ma ha aumentato i casi di scompenso car-
diaco [20].

Indicazioni utili sugli outcome CV arrivano da sette trial
oggi a disposizione, di cui tre sui DPP4 inibitori [21-23],
tre su agonisti recettoriali del glucagon-like peptide 1
(GLP1-RA) [24-20] e uno su un inibitore del cotraspor-
tatore sodio-glucosio 2 (SGLT?2) [27] (Figura 5).
Lintervento farmacologico con DPP4 inibitori € ri-
sultato nei trial di sicurezza cardiovascolare (Car-
diovascular Outcome Trials, CVYOT) sostanzialmente
neutro in termini di prevenzione CV. I risultati degli
studi clinici condotti con saxagliptin, alogliptin (nel-
la popolazione di pazienti dopo sindrome coronarica
acuta recente) e sitagliptin hanno dimostrato curve di
sopravvivenza sovrapponibili per i pazienti in tratta-
mento con farmaco attivo e per quelli trattati con pla-
cebo. Lo studio SAVOR TIMI condotto con saxaglip-
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METFORMINA

se non sufficiente aggiungere a metformina un secondo farmaco:

se non sufficiente aggiungere un terzo farmaco:
SU/Glinidi Pioglitazone DPP4 inibitori GLP1 agonisti jll SGLT2 inibitori Insulina
Pioglitazone SU/Glinidi Pioglitazone Pioglitazone Pioglitazone
| Acarbose | SU/Glinidi SU/Glinidi SU/Glinidi
DPP4 inibitori SGLT2 inibitori" @l SGLT2 inibitori' il SGLT2 inibitori' {§l [DPP4inibitori | WMl | DPP4 inibitori

GLP1 agonisti Insulina

GLP1 agonisti
SGLT2 inibitori’

SGLT2 inibitori’

Insulina

Insulina GLP1 agonisti’

SU/Glinidi’

Insulina

GLP1 agonisti
SGLT2 inibitori

SU/Glinidi

in caso di scarso controllo con la triplice terapia, iniziare comunque la terapia insulinica mantenendo metformina:

Insulina
con I’eventuale aggiunta di:

DPP4 inibitori GLP1 agonisti SGLT2 inibitori

Figura 4. Schema generale per la terapia farmacologica del diabete. In grassetto le combinazioni rimborsate, in grassetto corsivo le
combinazioni rimborsate solo con piano terapeutico specialistico, in corsivo le combinazioni indicate ma non rimborsate. 'Indicazioni approvate da
EMA, per le quali AIFA ha deciso di non concedere la rimborsabilita (modificata da [15]). DPP4, enzima dipeptidil-peptidasi-4; GLP1, glucagon-like

peptide 1; SGLT2, cotrasportatore di sodio-glucosio 2; SU, sulfoniluree

Studio Ipoglice- Hazard IC Valore
mizzante ratio  95% dip
PROACTIVE  Pioglitazone 0,84 0,72-0,98 —a— 0,027
SAVOR TIMI  Saxagliptin 1 089-1,12 NS
EXAMINE Alogliptin 0,96 0,80-1,15 NS
TECOS Sitagliptin -~ 0,99 0,89-1,10 NS
ELIXA Lixisenatide 1,02 0,89-1,17 NS
LEADER Liraglutide 0,87 0,78-0,97 — 0,010
SUSTAIN-6 ~ Semaglutide 0,74 0,58-0,95 gt 0,020
EMPA-REG  Empaglifiozin 0,86 0,74-0,99 e 0,038
OUTCOME
0,6 1 1,2
A favore A favore
del farmaco del placebo
in studio

Figura 5. Effetto di DPP4 inibitori, GLP1-RA e SGLT2 inibitore su eventi
cardiovascolari maggiori (MACE) a 3 punti (mortalita cardiovascolare,
infarto miocardico non fatale e ictus non fatale) nel diabete di tipo 2
(elaborata da [20-27]). NS, non significativo

tin ha riscontrato un eccesso di ospedalizzazioni per
scompenso cardiaco, ma non un aumento di mortalita
per cardiovasculopatia. Una successiva metanalisi ha
concluso che i DPP4 inibitori hanno un effetto neutro
sullo scompenso cardiaco [28].

Liraglutide e semaglutide hanno dimostrato effetti po-
sitivi in termini di protezione CV, mentre lixisenatide
ha dato risultati neutri in tal senso. Empagliflozin ha
ottenuto risultati estremamente positivi in termini di
riduzione di eventi CV.

E da sottolineare che i risultati dei trial piu recenti,
I'EMPA-REG OUTCOME con empagliflozin e il LEADER
con liraglutide, hanno suscitato un notevole entusia-
smo nella comunita diabetologica e cardiologica.
EMPA-REG OUTCOME ha valutato la sicurezza del
SGLT2 inibitore empagliflozin in pazienti con diabete
mellito di tipo 2 e indagato i potenziali effetti cardio-
protettivi del farmaco con un focus particolare sugli
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outcome microvascolari. Lo studio, randomizzato, in
doppio cieco e controllato contro placebo, ha incluso
7.034 diabetici con malattie CV note (infarto miocar-
dico, coronaropatia, angina instabile, ictus, scompen-
so cardiaco, arteriopatia obliterante periferica) e con
un controllo glicemico non ottimale (HbAlc tra 7%
e 10%). 1l trial ha avuto 'obiettivo di esaminare gli
effetti a lungo termine di empagliflozin in aggiunta
alla terapia standard su morbilita e mortalita CV in
pazienti diabetici ad alto rischio di eventi cardiocir-
colatori. Si tratta quindi di uno studio di prevenzione
secondaria che ha escluso i pazienti con insufficien-
za renale severa [filtrato glomerulare stimato (eGFR)
< 30 ml/min/1,73 m*. E opportuno ricordare che il

farmaco non puo essere prescritto con valori di eGFR
< 60 ml/min, tuttavia pud essere continuato fino a va-
lori di 45 ml/min qualora il paziente abbia iniziato la
terapia con valori di eGFR = 60 ml/min [29].

Nel trial sono stati somministrati due dosaggi del farma-
co, 10 mg e 25 mg. Pur non trattandosi di uno studio
treat lo target, 1o sperimentatore era comunque stimo-
lato a ottenere il migliore controllo glicemico possibile
in pazienti gia in terapia ipoglicemizzante. I pazienti in-
clusi nello studio erano trattati al basale con un nutrito
numero di farmaci CV, a causa dell’elevato profilo di
rischio CV (Tabelle 2 ¢ 3).

I farmaci per la terapia antidiabetica di base piu utiliz-
zati sono stati: metformina (circa il 74%), sulfoniluree

Tabella 2. Terapie antipertensive assunte al basale dai pazienti nel trial EMPA-REG OUTCOME (modificata da [27]). ACE, enzima di conversione

dell’angiotensina; ARB, antagonista recettoriale dell’angiotensina Il

Placebo Empagliflozin Empagliflozin
(n = 2333) 10 mg (n = 2345) | 25 mg (n = 2342)
Terapia antipertensiva 2221 (95,2%) 2227 (95%) 2219 (94,7%)

ACE inibitori/ARB

1868 (80,19%)

1896 (80,9%)

1902 (81,2%)

Beta-bloccanti 1498 (64,2%) 1530 (65,2%) 1526 (65,2%)
Diuretici 988 (42,3%) 1036 (44,2%) 1011 (43,2%)
Calcioantagonisti 788 (33,8%) 781 (33,3%) 748 (31,9%)
Antagonisti recettoriali dei mineralcorticoidi 136 (5,8%) 157 (6,7%) 148 (6,3%)
Inibitori della renina 19 (0,8%) 16 (0,7%) 11 (0,5%)

Altro

191 (8,2%)

193 (8,2%)

190 (8,1%)

Tabella 3. Farmaci cardiovascolari assunti al basale dai pazienti nel trial EMPA-REG OUTCOME (modificata da [27]).

79

Placebo Empagliflozin Empagliflozin

(n = 2333) 10 mg (n = 2345) | 25 mg (n = 2342)
Ipolipemizzanti 1864 (79,9%) 1926 (82,1%) 1894 (80,9%)
Statine 1773 (76%) 1827 (77,9%) 1803 (77%)
Fibrati 199 (8,5%) 214 (9,1%) 217 (9,3%)
Ezetimibe 81 (3,5%) 95 (4,1%) 94 (4%)
Niacina 35 (1,5%) 56 (2,4%) 35 (1,5%)
Altro 175 (7,5%) 172 (7,3%) 193 (8,2%)
Anticoagulanti e antiaggreganti 2090 (89,6%) 2098 (89,5%) 2064 (88,1%)
Acido acetilsalicilico 1927 (82,6%) 1939 (82,7%) 1937 (82,7%)
Clopidogrel 249 (10,7%) 253 (10,8%) 241 (10,3%)
Antagonisti della vitamina K 156 (6,7%) 141 (6%) 125 (5,3%)

~
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(oltre il 42%), insulina (quasi il 50% della popolazione).
Meta dei partecipanti aveva una storia di infarto e il
10% presentava scompenso cardiaco. Da notare che
in questa popolazione solo il 10% presentava una
coronaropatia monovasale, una ulteriore conferma
dell’esteso coinvolgimento dell’albero coronarico nel
paziente diabetico.

Piu del 95% dei soggetti inclusi nello studio era in te-
rapia antipertensiva (oltre '80% con un ACE inibito-
re/sartano, il 65% con un beta-bloccante, oltre il 40%
con diuretici e 1 su 3 con un calcioantagonista). Tre
su quattro erano in terapia con statine e oltre 1'82%
con acido acetilsalicilico.

E da rimarcare che in questa popolazione gia tratta-
ta in modo aggressivo per ridurre il rischio CV, l'ag-
giunta di empagliflozin ha migliorato leggermente il
controllo glicometabolico, riducendo I'HbAlc dello
0,3-0,4% rispetto alla terapia standard modulata in
modo dinamico sulle esigenze del singolo paziente,
e ha abbattuto in tre anni del 38% la mortalita CV, del
32% la mortalita totale e del 35% le ospedalizzazioni
per scompenso cardiaco.

Un aspetto del trial ¢ particolarmente significativo e
riguarda l'effetto estremamente rapido di empagliflo-

zin sull’endpoint composito di mortalita CV, infarto
miocardico e ictus non fatali, con curve che si separa-
no dopo poche settimane e si mantengono divergenti
fino alla fine dello studio (Figura 6).

Scorporando la mortalita CV per i due dosaggi del far-
maco, si riconferma la precocita dell’effetto (Figura 7).
Anche in merito alle ospedalizzazioni per scompenso
cardiaco, le curve relative al trattamento con placebo
ed empagliflozin si divaricano dopo poche settimane
di trattamento e divergono ulteriormente nel tempo
senza una differenza significativa tra i due dosaggi, sia
per i soggetti con nuova insorgenza di insufficienza
cardiaca sia in quelli con eventi pregressi (Figura 8).

N

Recentemente ¢ stato pubblicato anche lo studio
CANVAS con canagliflozin che ¢ consistito di 2 studi: il
CANVAS (n = 4330) disegnato per valutare la sicurez-
za cardiovascolare di canagliflozin e il CANVAS—Renal
(CANVAS-R) (n =5812) disegnato non solo per stabi-
lire la sicurezza CV ma anche gli effetti sulla microal-
buminuria. I due studi sono stati analizzati congiun-
tamente. In pazienti seguiti per 5,6 anni il trattamento
con canagliflozin comportava una significativa ridu-
zione dell’endpoint primario (26,9 vs 31,5 pazienti

con evento per 1000 persone-anno (HR 0,86; IC 95%

20 — Hazard ratio 0,86
(IC 95,02% 0,74-0,99)
p = 0,0382* Placebo
5 iflozi
o Empagliflozin
I
[0}
)
c 10
o]
e
iE
2
3 5
o
0= T T T T T T T ]
0 6 12 18 24 30 36 42 48
N. pazienti Mesi
Empagliflozin 4687 4580 4455 4328 3851 2821 2359 1534 370
Placebo 2333 2256 2194 2112 1875 1380 1161 741 166

* Test di superiorita a due code (significativita statistica se p < 0,0498)

Figura 6. Outcome primario dello studio EMPA-REG OUTCOME: 3 punti MACE (mortalita cardiovascolare, infarto miocardico non fatale, ictus non

fatale) (modificata da [27]). MACE, eventi cardiovascolari maggiori
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Pazienti con evento (%)

Empagliflozin 10 mg Empagliflozin 25 mg
Hazard ratio 0,65 Hazard ratio 0,59
(IC 95% 0,50-0,85) (IC 95% 0,45-0,77)
p =0,0016 p = 0,0001

Placebo

Empagliflozin 10 mg

Empagliflozin 25 mg

N. pazienti

Empagliflozin 10 mg 2345
Empagliflozin 25 mg 2342
Placebo 2333

2327
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2303

12 18 24 30 36
Mesi

2305 2274 2055 1542 1303

2303 2282 2073 1537 1314

2280 2243 2012 1503 1281

Funzione di incidenza cumulativa

Figura 7. Mortalita cardiovascolare nei bracci dello studio EMPA-REG OUTCOME (modificata da [27]).
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Pazienti con evento (%)

Empagliflozin 10 mg Empagliflozin 25 mg
Hazard ratio 0,62 Hazard ratio 0,68
(IC 95% 0,45-0,86) (IC 95% 0,50-0,93)
p = 0,0044 p =0,0166
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Figura 8. Ospedalizzazioni per scompenso cardiaco nello studio EMPA-REG OUTCOME (modificata da [27]).
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Tabella 4. Outcome degli studi LEADER ed EMPA-REG OUTCOME (modificata da [25,27]). CV, cardiovascolare; DMT2, diabete mellito di tipo 2;

MACE, eventi cardiovascolari maggiori

Infarto miocardico fatale e non fatale

LEADER EMPA-REG OUTCOME
Outcome Liraglutide Empagliflozin
9.340 DMT?2 ad alto rischio CV | 7.020 DMT2 con malattia CV
3 point MACE -13% —14%
Morte CV —22% —38%
—14% —13%

non fatale: —12%
non significativo

non fatale: —=13%
entrambi non significativi

Ictus fatale e non fatale

non fatale: —11%
entrambi non significativi

—14% +18%
non fatale: +24%

entrambi non significativi

Ospedalizzazione per insufficienza cardiaca —13% non significativo -35%
Mortalita per tutte le cause -15% -32%
Nefropatia —22% —-39%

0,75-0,97; p < 0,001 per la non-inferiorita; p = 0,02 per
la superiorita) [30].

La mortalita per tutte le cause e la mortalita CV non
sono risultate significative. La progressione di albumi-
nuria era significativamente ridotta con canagliflozin
rispetto al placebo (89,4 vs 128,7 pazienti per 1000/
anno), cosi come la regressione della microalbuminu-
ria. Gli eventi avversi severi erano meno frequenti nei
pazienti randomizzati a canagliflozin, ma il rischio di
amputazioni agli arti inferiori era maggiore (6,3 vs 3,4
pazienti per 1000/anno; HR 1,97; IC 95% 1,41-2,75).
Anche lo studio LEADER con liraglutide e SUSTAIN-6
con semaglutide in pazienti ad alto rischio CV hanno
mostrato importanti benefici dei GLP1-RA nella pre-
venzione di eventi CV.

Risulta quindi interessante mettere a confronto i risul-
tati di questi studi dimostratisi di particolare beneficio
sul versante CV. Dallo studio LEADER emerge che la
riduzione dell’endpoint primario ¢ pari al 13%, rispet-
to al 14% di EMPA-REG OUTCOME; tuttavia, con-
frontando gli altri parametri (mortalita per cause CV,
ospedalizzazioni per scompenso cardiaco, mortalita
per tutte le cause e nefropatia), i dati risultano diversi
non raggiungendo ad esempio la significativita nella
riduzione delle ospedalizzazioni per scompenso car-
diaco. NellEMPA-REG OUTCOME ¢ stato riscontra-
to un aumento di ictus, comunque non significativo

(Tabella 4). Va ricordato che nello studio LEADER
le curve relative all’endpoint primario divergono tra
braccio di controllo e farmaco in studio dopo 12-18
mesi dalla randomizzazione, evidenziando un pro-
babile effetto di liraglutide sul processo aterosclero-
tico a differenza di empagliflozin, la cui rapidita di
effetto sottende un meccanismo differente. Discorso
analogo va fatto mettendo a confronto i risultati de-
gli studi SUSTAIN-6 ¢ CANVAS Program con quelli di
EMPA-REG OUTCOME (Tabelle 5 ¢ 6).

Possibili meccanismi d’azione

di empagliflozin

Empagliflozin ¢ un farmaco che non solo riduce la gli-
cemia ma anche la pressione arteriosa, I'albuminuria
e l'uricemia; migliora il profilo lipidico; diminuisce lo
stress ossidativo e riduce il peso corporeo (Figura 9).
Questi effetti non riescono tuttavia a spiegare la ra-
pida divergenza delle curve osservata nello studio
EMPA-REG OUTCOME in merito all’endpoint prima-
rio. E possibile che esistano recettori non noti a livello
cardiaco, del sistema renina angiotensina-aldostero-
ne e del sistema nervoso simpatico. E altresi possibile
che a livello dei miocardiociti si ottenga una serie di
effetti stabilizzanti di membrana e inotropi positivi.
Probabilmente, un’importanza maggiore va attribu-
ita al ruolo emodinamico con effetto ipovolemico
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Tabella 5. Outcome degli studi SUSTAIN-6 ed EMPA-REG OUTCOME (modificata da [26,27]). CV, cardiovascolare; DMT2, diabete mellito di tipo

2, MACE, eventi cardiovascolari maggiori

Infarto miocardico fatale e non fatale

non fatale: —26%
non significativo

SUSTAIN-6 EMPA-REG OUTCOME
Outcome Semaglutide Empagliflozin
9.340 DMT?2 ad alto rischio CV | 7.020 DMT2 con malattia CV
3 point MACE —26% —14%
Morte CV —2% non significativo -38%
—13%

non fatale: —13%
entrambi non significativi

Ictus fatale e non fatale

non fatale: —=39%

+18%
non fatale: +24%
entrambi non significativi

Ospedalizzazione per insufficienza cardiaca +11% non significativo —35%
Mortalita per tutte le cause +5% (non significativo) —32%
Nefropatia —36% —39%

Tabella 6. Outcome degli studi CANVAS Program ed EMPA-REG OUTCOME (modificata da [27,30]). GV, cardiovascolare; DMT?2, diabete mellito

di tipo 2; MACE, eventi cardiovascolari maggiori

Outcome

CANVAS Program
Canagliflozin
10.142 DMT?2 ad alto rischio CV

EMPA-REG OUTCOME
Empagliflozin
7.020 DMT?2 con malattia CV

Infarto miocardico fatale e non fatale

3 point MACE —14% —14%
Morte CV —13% non significativo —38%
-11% -13%

non fatale: =15%
entrambi non significativi

non fatale: —13%
entrambi non significativi

Ictus fatale e non fatale

-10%
non fatale: —11%
entrambi non significativi

+18%
non fatale: +24%
entrambi non significativi

Ospedalizzazione per insufficienza cardiaca —33% —35%
Mortalita per tutte le cause —13% non significativo —32%
Progressione dell’albuminuria:
—2704- R 1 0, 1
Nefropatia 37%; Riduzione del 40% di _39%

eGFR, dialisi, o decesso da
nefropatia: —40%

e antiaritmico (per ridotto stress di parete) che puo
spiegare la rapida ripercussione sugli outcome CV.
Sodio e glucosio sono trasportati a livello del tratto
tubulare renale S1 e S3 da due famiglie di cotraspor-
tatori, gli SGLT2 e gli SGLT1. La prima famiglia si
trova nel sistema prossimale del tubulo a livello S1
ed ¢ responsabile del riassorbimento di circa 1'80%

del glucosio dal lume tubulare, mentre la famiglia
SGLT1 ¢ piu a valle ed ¢ responsabile del riassor-
bimento di circa il 10-15% del sodio e del glucosio.
La capacita di riassorbimento ¢ legata al valore di
glicemia: al di sopra di 180 mg/dl il rene non ¢ in
grado di riassorbire tutto il glucosio a livello tubula-
re e quindi inizia a comparire glicosuria. Questo fe-
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VPressione arteriosa
VRigidita delle arterie
WVAlbuminuria
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Figura 9. | molteplici e complessi effetti di empagliflozin (modificata
da [31]).

nomeno, fino a poco tempo fa considerato negativo
perché spia di un diabete scompensato, in realta ¢
stato rivalutato come fenomeno di compenso, tanto
¢ vero che i nuovi farmaci sfruttano proprio que-
sto tipo di meccanismo. Questi farmaci “sfruttano”
questo meccanismo di tentativo di compenso e pro-
muovono l'escrezione urinaria di glucosio: & possi-
bile quindi che I'eliminazione del glucosio inneschi
meccanismi di compenso energetico con utilizzo di
acidi grassi a livello cardiaco, in modo da produrre
effetti benefici.

Trattamento del paziente ad alto

rischio cardiovascolare:

il parere del mondo cardiologico

Le osservazioni fin qui riportate impongono la neces-
sita di fenotipizzare il piu possibile il paziente dia-
betico: il paziente diabetico ad alto rischio CV va in-
quadrato come un soggetto da trattare con approccio
intensivo non solo per quanto riguarda la glicemia
ma anche i fattori di rischio CV.

In un paziente anziano, con lunga durata di malattia,
con comorbilita e pregressa malattia CV importante,
l'intervento dovra essere meno aggressivo rispetto a
pazienti con quadro clinico meno compromesso. Iper-
colesterolemia e ipertensione sono fattori di rischio CV
che devono essere trattati specialmente nel diabetico
ad alto rischio CV. I livelli di colesterolo LDL in que-

sti pazienti dovrebbe essere idealmente < 70 mg/dl
e i valori pressori < 140/80 mmHg.

In merito ai trattamenti ipoglicemizzanti esistono
farmaci, quali le sulfaniluree (SU), che dovrebbero
essere utilizzati con cautela e solo in specifiche si-
tuazioni. Da una metanalisi di studi osservazionali
emerge come le SU aumentino il rischio di infarto
miocardico dell’11% rispetto ad altre terapie, dei
MACE in generale dell’11% e della mortalita CV del
26% [32]. La pericolosita delle SU da un punto di vi-
sta CV viene evidenziata anche da metanalisi di trial
clinici randomizzati, da cui si rileva un aumento di
mortalitd per tutte le cause indotto da questi farmaci
del 22% [33]. Va sottolineato che in questi trial la pro-
porzione di cardiopatici era del 20%: tale dato risulta
ancora pill preoccupante se proiettato nel diabetico
a elevato rischio CV. La stessa metanalisi ha mostrato
che le SU aumentano anche il rischio di ictus del 39%
rispetto agli altri ipoglicemizzanti, probabilmente a
causa degli episodi ipoglicemici indotti da questo
tipo di farmaci. Le SU comportano un rischio di ipo-
glicemia severa di dieci volte maggiore rispetto agli
SGLT2 inibitori e ai DPP4 inibitori. Bisogna ricorda-
re che l'intervallo di tempo fra il periodo trascorso
in ipoglicemia e la comparsa di aritmie ventricolari
¢ stretto. I DPP4 inibitori sono farmaci relativamente
sicuri anche se dallo studio SAVOR-TIMI53 ¢ emerso
che saxagliptin puo aumentare 'ospedalizzazione
per scompenso cardiaco. Riteniamo pertanto che
questo farmaco debba essere usato con cautela in
pazienti con pregressa diagnosi di scompenso car-
diaco [34]. Anche pioglitazone pud aumentare si-
gnificativamente il rischio di ospedalizzazione per
scompenso cardiaco.

Ricadute nella pratica clinica

LEMPA-REG OUTCOME, come gli altri CVOT, ¢
uno studio che rispecchia la pratica clinica corrente:
proprio per questo vengono definiti trial pragmati-
ci. Quanto impatta dunque nella pratica clinica em-
pagliflozin? Secondo lo studio EMPA-REG OUTCO-
ME, il numero di pazienti ad alto rischio da trattare
(NNT) per prevenire un decesso ¢ simile a quanto
osservato nello studio 4S per simvastatina e nello
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Simvastatina Ramipril Empagliflozin
per 5,4 anni per 5 anni per 3 anni
Elevato rischio CV Elevato rischio CV Diabete tipo 2
5% diabete, 38% diabete, con elevato rischio CV
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Figura 10. Numero di pazienti da trattare (NNT) per prevenire un
decesso nei trial pivotali di riferimento in pazienti a elevato rischio
cardiovascolare (modificata da [27,35,36]). ACEi, ACE inibitori;

ARB, antagonisti recettoriali dell’angiotensina II; CV, cardiovascolare

studio HOPE per ramipril, con la nota aggiuntiva
che il valore per empagliflozin ¢ stato ottenuto su
pazienti ulteriormente trattati secondo i pitt moderni
standard di terapia antipertensiva e ipolipemizzante
(Figura 10).

In 1.000 pazienti diabetici ad alto rischio CV trattati
per 3 anni, il trattamento con empagliflozin permette
di salvare 25 vite (82 vs 57 morti) con 22 morti CV in
meno (59 vs 37), comporta 14 ospedalizzazioni per
scompenso in meno (42 vs 28), al prezzo di 53 infe-
zioni genitali in pit (22 vs 75).

Empagliflozin ¢ stato inserito nelle linee guida ca-
nadesi, che lo raccomandano con grado A e livel-
lo 1A nei pazienti con diabete di tipo 2 a elevato
rischio CV con target glicemico non raggiunto [37].
Anche le linee guida ESC sullo scompenso cardia-
co raccomandano (classe Ila, livello B) il farmaco
per prevenire 'insufficienza cardiaca e prolungare
la vita [38]. Nello studio EMPA-REG OUTCOME circa
il 10% dei pazienti aveva una diagnosi di pregresso
scompenso cardiaco al reclutamento, e gli outcome
raggiunti in questo gruppo di pazienti sono risulta-
ti sovrapponibili al resto della popolazione [39]. Si
pud pertanto concludere che il farmaco ¢ estrema-
mente maneggevole e puo essere associato ad altri
ipoglicemizzanti e farmaci cardioattivi per la ridu-
zione del rischio CV.

Nuove opportunita di nefroprotezione
per il paziente con diabete di tipo 2

Il diabete ¢ la causa principale di insufficienza rena-
le terminale (end-stage renal disease, ESRD), I'unica
complicanza a lungo termine della malattia diabeti-
ca che negli ultimi anni non si ¢ ridotta: nel 2009 in
Italia, il diabete & stato causa del 19,6% di nuovi casi
di ESRD ed era secondo (25,3%) solo allipertensio-
ne (34,3%) quale condizione di comorbilitd nei casi
incidenti di ESRD [2]. In tutti i Paesi occidentalizzati,
I'incidenza di nefropatia cronica e quella di ESRD so-
no in progressivo aumento nei pazienti con diabete
mellito tipo 2 [40].

Nel diabete di tipo 2 il dato istologico ¢ eterogeneo:
solo un terzo dei soggetti con microalbuminuria e
la meta di quelli con macroalbuminuria presentano
un quadro di glomerulopatia diabetica tipica; nella
maggior parte dei pazienti si repertano lesioni pre-
valentemente vascolari e/o tubulo-interstiziali o non
¢ evidenziabile una patologia renale significativa. La
microalbuminuria, ossia 'escrezione urinaria di albu-
mina compresa tra 30 e 300 mg/24 ore (20-200 pg/
min) ¢ il parametro pit semplice e sensibile per rile-
vare il rischio di nefropatia nel diabete: nella forma
di tipo 2 ¢ stato riconosciuto, confermato e ridefinito
il suo valore predittivo di nefropatia, ESRD e di mor-
bilitd e mortalitd per cause CV [41,42]. Alla compar-
sa della microalbuminuria possono associarsi pro-
gressive alterazioni strutturali glomerulari, vascolari
e tubulo-interstiziali, retinopatia diabetica, aumento
della pressione arteriosa, sfavorevole profilo lipidico
(sindrome metabolica), attivazione del processo in-
fiammatorio, disfunzione e attivazione endoteliale,
insulino-resistenza, che preludono alla progressione
verso la proteinuria e la riduzione del filtrato [43,44].

Nel diabete mellito di tipo 2, la prevalenza di microal-
buminuria € di circa il 20%; la microalbuminuria e tal-
volta anche la nefropatia conclamata possono essere
presenti gia alla diagnosi (fino al 10-15% dei soggetti).
La microalbuminuria puo:

e regredire,

e rimanere a lungo nel range che la identifica,

e progredire.
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La sua progressione, in media del 10-15% per an-
no, evolve verso la macroalbuminuria (albuminuria
> 300 mg/24 ore o > 200 pg/min; proteinuria > 500
mg/24 ore) e, talora, verso la sindrome nefrosica
(proteinuria > 3,5 g/24 ore). Al comparire di macro-
albuminuria, ma gia in presenza di microalbuminu-
ria, il filtrato glomerulare tende a ridursi progressi-
vamente [41].

Nel paziente con nefropatia diabetica ¢ raccomanda-
to un approccio multifattoriale per il raggiungimento
dei target di glicemia, pressione arteriosa e lipidemia.
1l controllo intensivo del glucosio riduce il rischio di
macroalbuminuria [45] ed € associato a una significa-
tiva diminuzione del rischio di ESRD [46)].

1l progressivo peggioramento della funzionalita rena-
le nel diabetico di tipo 2 si associa a un progressi-
vo aumento della mortalita per cause CV. I dati dello
Swedish National Diabetes Register relativi a 435.369
pazienti con diabete di tipo 2 e 2.117.483 controlli
evidenziano chiaramente come il passaggio da una
condizione di normoalbuminuria, a microalbuminu-

Controlli Diabete tipo 2
M follow-up medio: M follow-up medio:
4,8 anni 4,6 anni
HRSES
20 —
17,7
16
16
14 +
Q@ 12
S 12
= 10
@
(8]
@ 8 |
o 38
6 =
4 4
2 -t
0 =
Mortalita CV Mortalita
globale

HR corretto per i fattori
confondenti tra cui le
comorbilita al basale

< 55 anni

B Normoalbuminuria
[l Macroalbuminuria

ria, macroalbuminuria ed ESRD aumenti di molto il
rischio di eventi CV nella popolazione diabetica [47]
(Figura 11); in questo tipo di pazienti quindi & parti-
colarmente utile utilizzare dei farmaci che abbiano la
capacita di ridurre il rischio CV.

Lo studio EMPA-REG OUTCOME ha dimostrato che
empagliflozin agisce su tutti gli outcome renali:
rallenta la progressione di malattia renale che nor-
malmente si riscontra nel diabetico preservando il
filtrato glomerulare, riduce lo sviluppo di albumi-
nuria, rallenta il raddoppio della creatinina sierica e
la necessita di ricorrere al trattamento dialitico [48]
(Figura 12).

Nello studio EMPA-REG OUTCOME non ¢ stata os-
servata un’interazione significativa tra valori di filtra-
to glomerulare, 3 point MACE e mortalita CV, quindi,
indipendentemente dallo stato di funzione renale,
empagliflozin determina risultati positivi in termini di
riduzione di eventi CV (Figura 13 [49)).

Nei pazienti con filtrato glomerulare < 60 ml/min,
quindi portatori di malattia renale cronica stadio III,

Mortalita da malattie cardiovascolari e diabete tipo 2
versus controlli (HR) in relazione a eta e stadio della
nefropatia (albuminuria)

55-64 anni 65-74 anni > 75 anni

M Microalbuminuria
M Nefropatia allo stadio 5

Figura 11. Swedish National Diabetes Register. correlazione tra peggioramento della funzionalita renale e mortalita cardiovascolare nei diabetici

di tipo 2 (modificata da [47]). CV, cardiovascolare; HR, hazard ratio
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Figura 12. Studio EMPA-REG OUTCOME: effetto sulla nefropatia
(nuovi casi o peggioramento) osservato nei gruppi di trattamento
con empagliflozin (modificata da [27]).

le ospedalizzazioni per scompenso cardiaco si ridu-
cono del 51% nei pazienti trattati con empagliflozin.
L’SGLT2 inibitore riduce la pressione glomerulare e
quindi induce, inizialmente, un lieve temporaneo
decremento del filtrato glomerulare, espressione
dell’effetto del farmaco, che nel tempo si normaliz-
za. Bisogna considerare inoltre che l'effetto di ridu-
zione della pressione sistolica, di modulazione del

Pazienti con evento/totale analizzati

Empagliflozin Placebo Hazard ratio
3 point MACE
Tutti i pazienti 490/4687 282/2333 0,86
€GFR, mi/min/1,73 m?
<60 176/1212 99/607 0,88
> 60 314/3473 183/1726 0,84
Morte CV
Tutti i pazienti 172/4687 137/2333 0,62
eGFR, ml/min/1,73 m?
<60 75/1212 48/607 0,78
> 60 97/3473 89/1726 0,53

sistema renina-angiotensina-aldosterone, di perdita
di peso corporeo sono elementi in grado di per sé di
ridurre il filtrato; tuttavia i dati dello studio mostrano
il miglioramento della funzionalita renale con inver-
sione delle curve relative allandamento dell’eGFR
dopo i primi mesi di terapia (Figura 14).

E comunque opportuno ricordare che, nel rispetto
del Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto, em-
pagliflozin non pud essere utilizzato in pazienti con
eGFR < 60 ml/min; tuttavia pud essere continuato fi-
no a valori di eGFR di 45 ml/min qualora il paziente
abbia iniziato la terapia con valori di eGFR = 60 ml/
min [29].

Insulina glargine: quale ruolo
nella terapia del diabete tipo 2

Insulina glargine 100 U/ml ha permesso di ottenere
una insulinizzazione basale vera e fisiologica, con-
seguendo non solo una durata d’azione prolungata
ma anche un ridotto rischio di episodi ipoglicemici
notturni.

Dal punto di vista dell’efficacia, nel Treat-to-tar-

1C 95% p per l’interazione
0,74-0,99 —— 0,7587
0,69-1,13 [——
0,70-1,01 ——
0,49-0,77 ey 0,1033
0,54-1,12 [———r——
0,40-0,71 = ——
0,25 0,50 1,00 2,00
A favore A favore
di empagliflozin del placebo

Figura 13. Studio EMPA-REG OUTCOME: 3 point MACE e morte cardiovascolare (CV) in funzione dei livelli di filtrato glomerulare stimato (eGFR)
(modificata da [49]). MACE, evento cardiovascolare maggiore; 3 point MACE ¢ il tempo al primo evento di morte CV, infarto miocardico non

fatale o ictus non fatale
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Figura 14. Andamento del filtrato glomerulare stimato (eGFR) nei tre
bracci dello studio EMPA-REG OUTCOME (modificata da [48])).

get trial non ¢ stata dimostrata alcuna differenza
nel controllo glicemico (Figura 15) e nell’aumen-
to di peso tra insulina glargine 100 U/ml e insulina
NPH [50].
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S 90

©

< 8,5

£ 380

(9)}

g 74

3 7,0

g 6,5

L 6,0 T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24

Settimana

S 200

(o)}

£

o

=

=

2 150

el

©

g 100I T T T T T 1

© 0 4 8 12 16 20 24

Settimana

Figura 15. Treat-to-target trial: confronto del controllo glicemico
(emoglobina glicata e glicemia a digiuno) tra i due tipi di insulina
(modificata da [50]).

M Insulina NPH (n =17)
M Insulina glargine (dinner) (n = 17)

*p < 0,04 vs basale e NPH
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0,0 A
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Figura 16. Controllo glicemico con insulina glargine 100 U/ml e NPH
nei pazienti diabetici di tipo 1 (modificata da [51]).

Analogamente, per quanto riguarda i miglioramenti
dell’'HbAlc, l'effetto di glargine 100 U/ml si ¢ dimo-
strato sovrapponibile sia a quello di NPH sia di de-
temir.

Anche nel diabete di tipo 1, la riduzione dell’HbAlc ¢
risultata sovrapponibile tra glargine e NPH, ma con un
controllo significativamente migliore della glicemia a
digiuno con glargine 100 U/ml (Figura 16) [51].
Glargine 100 U/ml si ¢ dimostrata efficace anche nei
pazienti pediatrici con diabete di tipo 1, in cui, a dif-
ferenza di NPH, non ha richiesto un aumento del do-
saggio. Anche nella popolazione anziana suddivisa
per 3 sottogruppi di eta (< 65 anni, tra 65 e 74 anni,
> 74 anni), si & avuta un’ottima riduzione della gli-
cemia a digiuno e del’HbAlc. E interessante notare
che tra i tre sottogruppi, la dose totale giornaliera di
insulina ¢ risultata pit bassa nella popolazione piu
anziana (> 74 anni).

Ipoglicemie e rischio cardiovascolare
L’ipoglicemia ¢ un evento problematico che deve
essere evitato poiché non solo pud portare a morte
ma anche associarsi a eventi cardiovascolari maggio-
ri. Dai dati degli studi Treat-to-target e LANMET [52],
emerge che insulina glargine 100 U/ml induce un
numero di episodi ipoglicemici sia sintomatici che
notturni significativamente inferiore rispetto a NPH
(Figura 17).



A. Avogaro, A.C. Bossi

AboutOpen

B Insulina glargine

20 4
18
16
14
12
10

p < 0,02

Ipoglicemia sintomatica
(eventi/paziente-anno)

o N O

NPH
Treat-To-target

LANMET

B Insulina NPH

5 p < 0,001 N/A
7_
>
Srm o]
(] K .
=
g8
gg 3
()]
o9
23 2
7
0_

NPH
Treat-To-target

LANMET

Figura 17. Tassi di eventi ipoglicemici negli studi Treat-to-target e LANMET (modificata da [52]). N/A, non applicabile; NS, non significativo

Anche nei pazienti di tipo 1, glargine causa un’inci-
denza di ipoglicemie significativamente inferiore ri-
spetto a NPH, con una differenza che risulta essere
anche maggiore rispetto a quella osservata nei pa-
zienti di tipo 2 [50].

Per quanto riguarda la valutazione del possibile ri-
schio CV associato all’utilizzo di glargine 100 U/ml,
¢ stato condotto lo studio ORIGIN della durata di 6
anni, su oltre 12.000 pazienti con diabete franco di
tipo 2 o con ridotta tolleranza ai carboidrati, al fine di
dimostrare l'impatto dell'uso di insulina basale su-
gli outcome CV (mortalita, infarto non fatale e ictus
non fatale come endpoint primari) [53]. Rispetto al
trattamento standard, insulina glargine 100 U/ml
non solo ha dimostrato neutralita CV, ma anche
un effetto protettivo se si considerano l'ospedaliz-
zazione per scompenso cardiaco o le amputazioni
(Figura 18).

Lo studio ORIGIN ha dimostrato, inoltre, che i pa-
zienti trattati con glargine 100 U/ml non presentava-
no differenze nell’incidenza di cancro o di morte per
cancro rispetto ai pazienti in trattamento standard: cio
suggerisce che ¢ la patologia diabetica in sé e non
I'uso di questa insulina che espone il paziente a un
rischio maggiore di patologia tumorale.
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Efficacia e sicurezza di glargine biosimilare

La realta dei biosimilari ¢ presente da oltre 10 an-
ni nella pratica clinica di altre specialita, come per
esempio I'endocrinologia con i biosimilari del GH e
la nefrologia con i biosimilari dell’eritropoietina. Nel
campo specifico del diabete rappresentano invece
una relativa novita rendendosi innanzitutto necessa-
rio chiarire alcuni concetti di base come la differenza
tra generico e biosimilare. E fondamentale specifi-
care che la sequenza aminoacidica del biosimilare
¢ identica a quella dell’originator, ma che sono le
eventuali differenze nel processo produttivo che
possono determinare minime variazioni nel ripiega-
mento della molecola e quindi nella sua attivita bio-
logica. Queste differenze minimali vanno pero consi-
derate nell’ambito del processo produttivo tanto del
biosimilare quanto dell’originator stesso, in quanto
tipiche di tutti i prodotti biologici.

Gli studi ELEMENT 1 e 2 hanno dimostrato la sovrap-
ponibilita di efficacia e sicurezza (emoglobina glicata,
controllo glicemico, episodi ipoglicemici, peso, do-
saggio insulinico) tra insulina glargine 100 U/ml ori-
ginator e il suo biosimilare, sia nei pazienti di tipo 1
che di tipo 2 [54,55] (Figure 19 e 20).

Per quanto riguarda gli eventi allergici e le reazioni
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Insulina glargine

Terapia standard

Outcome (n = 6264) (n = 6273) Hazard ratio (IC 95%)
n./100 n./100
n. (%) pazienti-anno  n.(%)  pazienti-anno

1° outcome coprimario 1041 (16,6) 2,94 1013 (16,1) 2,85 1,02 (0,94-1,11)
2° outcome coprimario 1792 (28,6) 552 1727 (27,5) 5,28 1,04 (0,97-1,11)
Outcome microvascolari 1323 (21,1) 3,87 1363 (21,7) 3,99 0,97 (0,90-1,05)
Mortalita totale 951 (15,2) 2,57 965 (15,4) 2,60 0,98 (0,90-1,08)
Infarti miocardici totali 336 (54 0,93 326 (5,2 0,90 1,02 (0,88-1,19)
Ictus totali 331 (53 091 319 (5,1) 0,88 1,03 (0,89-1,21)
Morte da cause CV 580 (9,3) 1,57 575 (9,2 1,55 1,00 (0,89-1,13)
Ospedalizzazione da insuff. cardiaca congestizia 310 (4,9 085 343 55) 0,95 0,90 (0,77-1,05)
Rivascolarizzazione 908 (14,5 2,69 860 (13,7) 2,52 1,06 (0,96-1,16)
Angina 709 (11,3) 2,07 743 (11,8) 2,17 0,95 (0,85-1,05)

instabile 238 (3,8 0,66 261 (42 0,72 0,91 (0,76-1,08)

recente 100 (1,6) 0,27 138 (22 038 —— 0,72 (0,56-0,93)

ingravescente 455 (7,3 1,29 446 (7,1) 1,26 1,02 (0,89-1,16)
Amputazione di arto o dita 47 (0,8) 0,13 53 (0,8 0,14 L 0,89 (0,60-1,31)
Ospedalizzazione CV 2081 (33,2) 6,98 2071 (33,00 6,91 1,00 (0,94-1,07)
Ospedalizzazione non-CV 2339 (37,3) 7,90 2349 (37,4) 7,93 0,99 (0,94-1,05)
Qualsiasi neoplasia 476 (7,6) 1,32 477 (76) 1,32 1,00 (0,88-1,13)
Morte da neoplasia 189 (3,00 0,51 201 (3, 0,54 0,94 (0,77-1,15)

0:5 1:0 2,|0
A favore di A favore della
insulina glargine  terapia standard

Figura 18. Riduzione degli eventi cardiovascolari con insulina glargine 100 U/ml osservati nello studio ORIGIN (modificata da [53]).
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Figura 19. Studio ELEMENT 1: episodi ipoglicemici totali, notturni e gravi (modificata da [54]).
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Figura 20. Studio ELEMENT 2: variazioni dell’emoglobina glicata nel
tempo (modificata da [55]).

nel sito di iniezione, non € stata osservata alcuna dif-
ferenza significativa tra le due molecole.

Uno degli aspetti da valutare con 'uso dei biosimilari
¢ la possibile immunogenicita e a questo scopo so-
no state condotte analisi specifiche: sia nello studio
ELEMENT 1 che nello studio ELEMENT 2 non sono
state riportate differenze significative nella produzio-
ne di anticorpi anti-insulina tra glargine originator e
biosimilare.

Conclusioni

Il diabete mellito ¢ una malattia cronica complessa,
che richiede frequenti e diversificati interventi sui livel-
li glicemici e sui fattori di rischio CV volti a prevenire
le complicanze acute e croniche della malattia. Un’at-
tivita educativa della persona diabetica, finalizzata
all'acquisizione delle nozioni e delle competenze ne-
cessarie all’autogestione della malattia, ¢ un elemento
di primaria importanza sia per il controllo glicemico
sia per la prevenzione delle complicanze stesse.

Lintroduzione di nuovi trattamenti, in particolare
di nuovi farmaci (SGLT2 inibitori, alcuni analoghi
dell’insulina, alcuni nuovi GLP1 agonisti) e di nuove
tecnologie (modalita innovative di monitoraggio del-
la glicemia, sistemi integrati microinfusori-sensore)
ha modificato in modo sostanziale I'approccio tera-
peutico e impone al medico una visione piu allargata
della malattia diabetica in cui le parole d’ordine di-
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ventano con sempre maggiore evidenza “multidisci-
plinarieta” e “personalizzazione” secondo il concetto
di patient centered medicine proposto dall’ American
Diabetes Association.

Tale necessita nasce da considerazioni di ordine epi-
demiologico, sociale e farmacoeconomico.

Il diabete ¢ decisamente una patologia “sociale”, dal
momento che per la sua elevata prevalenza coinvolge
di fatto gran parte della popolazione (pazienti e loro
familiari). Ogni minuto, nel nostro Paese viene effet-
tuata una nuova diagnosi di diabete; ogni 3 minuti e
mezzo un diabetico ha un attacco cardiaco, ogni 10
minuti un diabetico muore. Nonostante tutto quan-
to scritto sia impressionante, la consapevolezza della
malattia diabetica in Italia non € ancora cosi diffusa.
Una malattia con tale prevalenza non puo non impat-
tare fortemente anche sulla spesa: i costi del diabete
per il budget della sanita italiana ammontano al 9%
delle risorse. Questo significa piu di 9,22 miliardi di
euro all’anno o 1,05 milioni di euro ogni ora. In me-
dia, ogni malato spende 2.600 euro I'anno per la sua
salute, piu del doppio rispetto ai concittadini senza
diabete, incidendo per il 5,61% sulla spesa sanitaria e
per lo 0,29% sul PIL [50).

E da sottolineare che di questi 2.600 euro solo il 7%
deriva dalla spesa per i farmaci, mentre il 25% ¢ lega-
to ai costi delle complicanze cardiovascolari, renali,
oculari e neuropatiche (si calcola che il costo per i
pazienti che presentano complicanze sia addirittura
quadruplo rispetto ai pazienti senza complicanze)
e una fetta ancora pill cospicua ¢ relativa alle ospe-
dalizzazioni per diabete (circa il 20% delle persone
ospedalizzate sono affette da questa patologia). Tutto
questo senza considerare i costi intangibili (coinvol-
gimento di familiari e difficolta nelle relazioni sociali)
e quelli legati alla mancata produttivita.

Alla sfida posta da questa malattia occorre quindi da-
re una risposta forte, che veda impegnati i medici, gli
operatori sanitari, le istituzioni, la societa e i cittadini
oltre ovviamente ai pazienti affetti e alle loro famiglie:
la risposta forte consiste nella definizione di azioni da
intraprendere e nell’individuazione di modelli orga-
nizzativi nel quale queste azioni vengano collocate.
Non c¢’¢ quindi dubbio che un ruolo cruciale sia svol-
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to dalla gestione clinica della malattia, un ruolo che
impone l'acquisizione delle novita scientifiche da in-
tegrare nel proprio bagaglio di conoscenze tecniche.
Quanto discusso nel presente documento ha per-
messo di portare all’attenzione dei clinici come i pit
recenti trial di outcome cardiovascolare abbiano am-
pliato le conoscenze sugli agenti ipoglicemizzanti in
merito alla prevenzione del rischio cardiocircolatorio.
In particolare, gli studi EMPA-REG OUTCOME e LEA-
DER hanno fornito evidenze robuste su come farmaci
innovativi, quali gli SGLT?2 inibitori e i GLP1 agonisti,
possano assicurare al paziente diabetico una prote-
zione efficace e durevole da eventi cardiovascolari
maggiori. Colpisce in particolare l'effetto di protezio-
ne dalla mortalita, sia cardiovascolare sia totale, offer-
to da empagliflozin nel diabetico ad alto rischio.

Va ricordato e sottolineato che gli eventi cardiova-
scolari sono la prima causa di morte nel paziente
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con diabete di tipo 2 e che ogni terapia che sia in
grado di ridurre significativamente questi eventi pud
migliorare la qualita e la quantita di vita di questi
pazienti. Oggi, grazie alle nuove terapie a disposi-
zione, si puo probabilmente smettere di fare una
“cosmesi” della glicemia e andare, invece, al cuore
del problema che ¢ quello di impattare sul profilo di
rischio del paziente.

Il trattamento deve prevedere un approccio multifat-
toriale complessivo, che non pud e non deve limitarsi
al momento del ricovero ospedaliero per un evento
cardiovascolare ma proseguire anche efficacemente
nel follow-up del paziente. E quindi auspicabile un
rapporto piu stretto tra I'ospedale e il territorio, con
network che coinvolgano il cardiologo, il diabetolo-
go e il medico di medicina generale per una gestione
ottimale dei pazienti e a beneficio del Sistema Sanita-
rio Nazionale.
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