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Gli inibitori di DPP-4, gli agonisti del GLP-1 e gli inibitori di SGLT-2 sono dei nuovi farmaci per il trattamento
del diabete mellito di tipo 2 (DM2) che vanno ad implementare 'armamentario terapeutico oggi disponibile,
che non e sempre efficace nel trattare una patologia che di anno in anno vede affliggere un numero sempre
maggiore di soggetti nel mondo. Il DM2 & la forma piu comunemente diagnosticata e si differenzia dalle altre
forme di diabete per i fattori ezio-patologici. Nel 2015 sono stati stimati 415 milioni di soggetti diabetici nel

mondo ed il numero & destinato ad aumentare®.

L’attenzione destata da tale patologia non € solo una conseguenza dei grandi numeri, ma dalle
complicanze a cui essa & associata, prime fra tutti quelle cardiovascolari?, che sono 5 volte piu frequenti nella
popolazione diabetica rispetto a quella sana. |l diabete mellito & un fattore di rischio cardiovascolare e le
malattie cardiovascolari rappresentano la prima causa di morte dei pazienti diabetici®>. A complicare la
situazione vi & I'evidenza che ha messo in luce I'incremento del rischio cardiovascolare associato all’uso degli
stessi farmaci impiegati nella terapia del diabete. In particolare, tale rischio sembra correlato non solo alle
sulfaniluree*, ma anche ai tiazolidinedioni. Infatti, nel 2010 il rosiglitazone & stato ritirato dal commercio
nell’lUE>, a causa di un aumento del rischio di patologie cardiache di tipo ischemico®. Per queste ragioni, dal
2008, autorita come I'FDA hanno richiesto un’attenta valutazione degli effetti cardiovascolari dei nuovi
farmaciipoglicemizzanti. Gli inibitori di DPP-4, di cui fanno parte sitagliptin, saxagliptin, vildagliptin, linagliptin
e alogliptin, agiscono inibendo I'enzima deputato alla degradazione del GLP-1, ormone coinvolto nel sistema
incretinico. Ognuna di queste molecole ha pero una propria farmacocinetica e farmacodinamica, che

contribuiscono alla loro peculiarita.

La sicurezza cardiovascolare di questi farmaci & stata valutata sia da studi retrospettivi che
prospettici, ancora in corso, che da analisi post hoc, alcuni di questi hanno valutato l'intera classe

farmacologica, altri le singole molecole. A riguardo sono disponibili tre grandi trials randomizzati relativi agli
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inibitori di DPP-4 altri sono ancora in corso "2. Lo studio SAVOR-TIMI ha esaminato l'incidenza di eventi
cardiovascolari maggiori (infarto del miocardio ed ictus cerebri non fatale, morte per cause cardiovascolari)
come endpoint primario, e ospedalizzazione per angina instabile e scompenso cardiaco e rivascolarizzazione
coronarica come endpoint secondari, in una coorte di pazienti con anamnesi di patologia aterosclerotica e
randomizzata per il trattamento con saxagliptin o placebo. Sebbene non sia emersa nessuna differenza per
endpoint primario tra i 2 gruppi di trattamento (7,3 % per saxagliptin vs 7,2% per placebo), il gruppo trattato
con saxagliptin ha mostrato un aumentato rischio di ospedalizzazione per scompenso cardiaco rispetto al

gruppo placebo (3,5% vs 2,7%, p= 0,007), con rischio assoluto in 2 anni dello 0,7%.

Gli studi EXAMINE e TECOS, che hanno confrontato rispettivamente alogliptin e sitagliptin con
placebo, non hanno evidenziato differenze nell'incidenza di eventi cardiovascolari maggiori, né degli altri
endpoint esaminati (ospedalizzazioni per angina instabile e scompenso cardiaco). Sono in corso invece gli
studi CAROLINA, sugli effetti cardiovascolari di linagliptin confrontati con glimepiride, e CARMELINA, sugli
effetti cardiovascolari e microvascolari renali, sempre di linagliptin vs placebo. Nell’analisi aggregata di
Rosenstock, sempre sullo stesso farmaco, non e stato riscontrato un aumento di eventi cardiovascolari

maggiori rispetto al placebo.

Per quanto riguarda gli analoghi del GLP-1, che includono I'exenatide, la liraglutide, I’albiglutide e la
dulaglutide, sono delle molecole con un profilo farmacologico simile ma con durata d’azione differente, che
determina la somministrazione una o piu volte al giorno, o una volta alla settimana per i preparati a lungo
rilascio. Di interesse, i recettori del GLP-1 sono espressi oltre che nel tratto gastrointestinale, reni, fegato,
polmoni anche e a livello miocardico e dell’endotelio vascolare e cio suggerisce un effetto diretto del GLP-1
sul cuore, indipendentemente dal controllo glicemico. Per tali ragioni, sono stati condotti studi in modelli
animali non diabetici da cui € emerso che gli agonisti recettoriali del GLP-1 determinano riduzione della
pressione arteriosa sistolica e diastolica, miglioramento della funzione endoteliale ed aumento della
contrattilita del ventricolo sinistro®. Smits ha confermato il dato sulla pressione arteriosa nell’'uomo?’, mentre
lo studio di Mendis ha messo in evidenza anche un aumento dell’output cardiaco e riduzione delle resistenze

periferichell. Studisugli effetti cardiovascolari come endopoint primario di questa classe farmacologica sono
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ancora in corso, tuttavia sono a disposizione molti dati che derivano da studi di efficacia di exenatide
(DURATION), liraglutide (LEAD), albiglutide (HARMONY), dulaglutide (AWARD) e lixisenatide (GetGoal), come
anche studi retrospettivi ' Un lavoro di Best, che ha coinvolto 39275 pazienti, trattati con exenatide o altri
ipoglicemizzanti (metformina, tiazolidinedioni, sulfaniluree, inibitori DPP-4, inibitori dell’a glicosidasi ed
insulina), ha concluso che il trattamento con exenatide, somministrato due volte al giorno, era associato alla
riduzione del rischio cardiovascolare, degli eventi cardiovascolari maggiori (infarto del miocardio o ictus
ischemico non fatale, trattamento rivascolarizzante) e di ospedalizzazione. La metanalisi di Monami che ha
valutato gli eventi cardiovascolari maggiori e la mortalita tra pazienti trattati con analoghi del GLP-1 e altri
ipoglicemizzanti non GLP-1 agonisti recettoriali (placebo o altri ipoglicemizzanti orali ed insulina), non ha
riscontrato differenze statisticamente significative, per nessuno dei parametri esaminati sebbene dei
vantaggi sono stati evidenziati dal trattamento con gli analoghi rispetto al placebo e al pioglitazione rispetto
agli eventi cardiovascolari maggiori, mentre nessuna differenza era stata riscontrata con gli inibitori di DPP-
4. Effetti favorevoli degli analoghi, rispetto agli altri trattamenti in esame, sono stati riscontrati anche in
merito alla mortalita. Una riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori con I'associazione exenatide-
insulina & stata evidenziata anche quando comparata con la sola insulina. Invece, la metanalisi degli studi
HARMONY non ha evidenziato un rischio cardiovascolare significativamente maggiore di albiglutide rispetto
al placebo, glimepiride, pioglitazone, liraglutide, insulina lispro e glargina e sitagliptin. Lo studio prospettico
ELIXA ha concluso che lixisenatide non & inferiore al placebo ma neanche superiore in termini di mortalita
per cause cardiovascolari, infarto del miocardio e ospedalizzazioni. Lo studio LEADER, nato come studio di
non inferiorita di liraglutide, ha dimostrato una simile incidenza di ospedalizzazioni tra i gruppi in esame ma
una ridotta incidenza di eventi cardiovascolari maggiori e ridotta mortalita (13%) per tutte le cause nel
braccio di trattamento con liraglutide. Infine, lo studio piu recente di questa classe farmacologica, il SUSTAIN-
6, studio di non inferiorita che ha confrontato semaglutide con placebo, non ha evidenziato differenza di

incidenza nei bracci di trattamento riguardo gli eventi cardiovascolari maggiori.

Gli SGLT-2 sono i farmaci piu di recenti introdotti sul mercato la cui attivita terapeutica si esplica

attraverso l'inibizione del trasportatore tubulare del glucosio, a cui segue glicosuria. Fanno parte della classe
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empaglifozin, canaglifozin e dapaglifozin. Sono in corso gli studi CANVAS (canaglifozin) e DECLARE TIMI58
(dapaglifozin); mentre I'unico disponibile & 'EMPA-REG OUTCOME, che ha valutato I'uso di alti e bassi
dosaggi di empaglifozin in confronto a placebo in una popolazione di pazienti diabetici con storia di malattia
cardiovascolare. Gli eventi cardiovascolari maggiori sono stati minori nel gruppo in trattamento con
empaglifozin (10,5% vs 12,1%), cosi come la mortalita cardiovascolare (3,7% vs 5,9%) e la riduzione delle
ospedalizzazioni per scompenso cardiaco (2,7% vs 4,1%). Inoltre, empaglifozin ha dimostrato una riduzione
della mortalita per tutte le cause del 32% rispetto al gruppo di controllo. | risultati degli studi in corso

permetteranno di stabilire se gli effetti osservati per empaglifozin sono effetti di classe®3.

In conclusione, i nuovi farmaci per il trattamento del diabete non sono inferiori per efficacia ai
farmaci presenti da piu tempo sul mercato e sono sicuri dal punto di vista cardiovascolare. | dati ad oggi
disponibili indicano che il trattamento a breve termine con inibitori di DPP-4 ed analoghi del GLP-1 non &
correlato, nel complesso, né ad aumentato, né a ridotto rischio cardiovascolare. Infatti, I'incidenza di eventi
cardiovascolari maggiori come mortalita per cause cardiovascolari, infarto del miocardio ed ischemia
cerebrale non fatale, ed incremento delle ospedalizzazioni per angine instabile o per scompenso cardiaco,
negli studi esaminati non ha mostrato differenza tra i gruppi trattati con le nuove terapie rispetto a quelli
trattati con placebo o terapie standard, con alcune eccezioni. Saxagliptin nello studio SAVOR TIMI53 ha
mostrato un aumentato rischio di ospedalizzazione per scompenso cardiaco (3.5 vs. 2.8%; hazard ratio, 95%
Cl1.27,1.07-1.51; p = 0.007), dato non confermato per le altre molecole della classe e che per alcuni autori
potrebbe dipendere dalle caratteristiche dei pazienti arruolati'* e dalle concomitanti terapie, mentre per altri
dalla disfunzione endoteliale causata dagli inibitori DPP-4, che sarebbe stata evidenziata soltanto dal SAVOR
TIMI perché & lo studio che ha arruolato il maggior numero di pazienti®®. Al contrario, benefici significativi
sono emersi invece per alcuni agonisti recettoriali del GLP-1 e per empaglifozin, in termini di riduzione
dell’incidenza di eventi cardiovascolari maggiori ed ospedalizzazione per scompenso cardiaco, anche se il
dato a risaltare maggiormente ¢ la riduzione della mortalita per tutte le cause correlato alla terapia con

liraglutide (studio LEADER) ed empaglifozin (studio EMPA-REG OUTCOME), rispettivamente del 13 e del 32%.
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Questi promettenti risultati dovranno comunque essere integrati dai dati degli studi in corso, al fine di
garantire le opzioni terapeutiche piu adatte ai singoli pazienti, considerando quelli che sono i vantaggi di

gueste nuove terapie ma anche gli eventi avversi.

INIBITORI DPP-4

eSitagliptin, vildagliptin, alogliptin non hanno dimostrato un incremento degli eventi

cardiovascolari negli studi

eSaxagliptin aumenta il rischio di ospedalizzazione rispetto al placebo

eLinagliptin: gli studi CARMELINA e CAROLINA sono ancora in corso

ANALOGHI GLP-1

*LEADER (liraglutide), ELIXA (lixisenatide) e SUSTAIN-6 (semaglutide) sono gli unici studi che hanno

valutato gli effetti cardiovascolari come endpoint primari e secondari.

eliraglutide é I'unica molecola che ha dimostrato di ridurre gli eventi cardiovascolari e la mortalita

per tutte le cause.
eLixisenatide e semaglutide non modificano significativamente I'incidenza di eventi cardiovascolari.

eSono in corso su exenatide once weekly (EXSCEL), exenatide sottocutanea in pompa (FREEDOM -

CV0), dulaglutide weekly (REWIND).

INIBITORI SGLT-2

eEmpaglifozin riduce la mortalita per tutte le cause (EMPA-REG OUTCOME)

eCanaglifozin e dapaglifozin: sono ancora in corso gli studi CANVAS e DECLARE-TIMI58
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