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Introduzione

Nell’ottica di un approccio terapeutico multifattoriale al pa-
ziente con diabete mellito tipo 2 (DM2), mirato non solo al
compenso glicemico ma alla riduzione del rischio cardio-
vascolare, gli agonisti recettoriali del GLP-1 (GLP-1 RA)
sono molecole di primissima scelta e dagli indubbi vantag-
gi. Tra essi si annoverano molecole a breve (short-acting)
e lunga durata d’azione (long-acting) (Tabella 1). I GLP-
1 RA modulano il rilascio di insulina e glucagone in ma-
niera glucosio-dipendente, con bassissimo rischio, quindi,
di ipoglicemia. Inoltre, inducono sazieta, riducono il peso
corporeo, migliorano lipidi e pressione arteriosa e, aspetto
fondamentale, riducono il rischio cardio-vascolare (CV) e
renale. L’effetto collaterale pilt comune, ovvero la nausea,
¢ presente in una piccola percentuale di soggetti ed ¢, nella
maggioranza dei casi, controllabile e reversibile.

Semaglutide &, in ordine temporale, I’'ultimo GLP-1 RA
approvato per il trattamento del DM2. Inizialmente dispo-
nibile in formulazione sottocute (s.c.) long-acting (sommi-
nistrazione settimanale), da aprile 2020 ¢ in commercio in
Europa semaglutide orale giornaliera — primo GLP-1 RA
con formulazione orale — valida opzione per migliorare 1’a-
derenza terapeutica dei pazienti meno inclini alle iniezioni
(Tabella 1).

Effetto su emoglobina glicosilata (HbA1c),
profilo lipidico e pressione arteriosa

I GLP-1 RA sono la classe di farmaci per il diabete con
maggiore efficacia sulla riduzione dell’HbAlc (escludendo
la ben nota efficacia dell’insulina). Tale effetto ¢ pit marcato
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per i composti long- vs short-acting e raggiunge il massimo
effetto con semaglutide s.c. che, al dosaggio di 1 mg a set-
timana, determina negli studi di confronto una riduzione di
HbAlcdi 1,8 vs 1,2-1,4% degli altri GLP-1 RA long-acting
s.c. e 1,1% di semaglutide orale (Fig. 1) [1, 2].

La riduzione del rischio CV correlata ai GLP-1 RA ¢
in parte spiegata dall’effetto su lipidi e pressione arterio-
sa. In particolare, semaglutide settimanale, al dosaggio di
1 mg, ha dimostrato, in un trial randomizzato controlla-
to crossover effettuato su 30 soggetti obesi non affetti da
diabete, una significativa riduzione, dopo 12 settimane di
trattamento, dell’assetto lipidico a digiuno (colesterolo to-
tale, HDL, trigliceridi, VLDL) e post-prandiale (trigliceridi,
VLDL, ApoB-48) [3]. Gli stessi autori hanno osservato un
simile miglioramento del profilo lipidico, in un trial succes-
sivo, dal disegno speculare al precedente, che ha invece ar-
ruolato 15 soggetti con DM2 trattati con semaglutide orale
(14 mg/die) [4]. Tale effetto sul metabolismo lipidico, in par-
ticolare sulla lipemia post-prandiale, sembrerebbe correlarsi
al rallentato svuotamento gastrico indotto da tali farmaci.

Semaglutide, in linea a quanto osservato per lira- e du-
laglutide, riduce i livelli di pressione arteriosa. Negli studi
SUSTAIN 6 e PIONEER 6, semaglutide, sia nella modalita
s.c. che orale, determinava una riduzione media della pres-
sione sistolica di 2,6 mmHg [5, 6]. Tali effetti sulla pres-
sione arteriosa, sembrerebbero indipendenti dalla perdita di
peso e si esplicano attraverso il rilasciamento della muscola-
tura liscia arteriosa e I’aumento della natriuresi mediata dai
peptidi natriuretici atriali.

Effetto sul peso corporeo

La riduzione di almeno il 5% del peso corporeo & fortemente
raccomandata nei soggetti con DM2 in sovrappeso e obesi, e
rappresenta la linea “zero” dell’approccio terapeutico a tut-
ti i pazienti affetti da “diabesita” per i dimostrati benefici
metabolici e CV.

Semaglutide sembra essere il GLP-1 RA con maggiore
efficacia sul decremento ponderale. Negli studi di confron-
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to, in soggetti diabetici, semaglutide s.c. settimanale, al do-
saggio massimale di 1 mg, riduceva il peso corporeo di circa
6,5 Kg, mentre per la formulazione orale la riduzione era di
circa 4,5 Kg (Fig. 2) [1, 7]. Gli altri GLP-1RA determina-
no un decremento ponderale minore (2,5-3,5 Kg), in ordi-
ne decrescente: exenatide short-acting, lira- e lixisenatide,
dulaglutide ed exenatide long-acting (Fig. 2) [1, 7].

Gli effetti incoraggianti sulla riduzione del peso corporeo
hanno portato a testare semaglutide in soggetti obesi non
diabetici. Dopo 60 settimane di trattamento con semaglutide
2,4 mg/settimana s.c., si € ottenuto un decremento ponderale
medio, rispetto al baseline, del 14,9% (15,3 Kg), con una
perdita di almeno il 15% del peso corporeo nella meta dei
soggetti [8]. La riduzione di peso indotta dai GLP-1 RA ¢ in
gran parte mediata da effetti centrali che si traducono in un
maggior controllo dell’introito alimentare.

@ Springer

Effetto cardiovascolare, renale e oculare

Lo studio SUSTAIN 6 ha valutato la non inferiorita di se-
maglutide s.c., rispetto al placebo, sull’incidenza dei Major
Adverse Cardiovascular Events (MACE) in 3297 soggetti
con DM2, 1’83% dei quali con malattia CV o renale nota
[5]. Semaglutide ha ridotto significativamente sia I’inciden-
za di MACE (HR 0,74, p <0,001 non inferiorita, p = 0,02
superiorita), diminuendo soprattutto 1’evenienza di ictus non
fatale, che il tasso di progressione o nuova insorgenza di ne-
fropatia, agendo soprattutto sull’albuminuria (HR 0,64, p =
0,005). L’aumento del rischio di complicanze retiniche (HR
1,76, p = 0,02), quasi esclusivo dei soggetti con retinopa-
tia preesistente, e probabilmente determinato dal rapido mi-
glioramento del compenso glicemico, suggerisce un cauto
utilizzo di semaglutide in soggetti con retinopatia [5]. Nello
studio PIONEER 6 semaglutide orale, rispetto al placebo, ha
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dimostrato la non inferiorita (HR 0,79, p <0,001) ma non
la superiorita (p = 0,17) sul rischio di incidenza di MACE
[6].

Conclusioni

Le evidenze ad oggi disponibili indicano che semaglutide
s.c. ¢ il GLP-1 RA con maggiore impatto sulla riduzione di
HbA1c e peso corporeo. I risultati sulla perdita di peso fanno
intravedere un potenziale utilizzo nei soggetti obesi anche
se non diabetici. In tale popolazione ¢ in corso lo studio SE-
LECT (ClinicalTrials.gov NCT03574597) che sta valutando
I’efficacia di semaglutide s.c. sulla prevenzione dei MACE.

La protezione CV e renale di semaglutide ¢ stata, ad
oggi, dimostrata soprattutto in soggetti ad alto rischio CV,
in prevenzione secondaria e relativamente alla formulazio-
ne s.c. settimanale. Sono in corso gli studi SOUL (Clini-
calTrials.gov NCT 03914326) e FLOW (ClinicalTrials.gov
NCTO03819153) che forniranno ulteriori indicazioni, rispet-
tivamente, sull’effetto di semaglutide orale sul rischio CV e
di semaglutide s.c. sulla progressione del danno renale.

Lo studio FOCUS (ClinicalTrials.gov NCT03811561)
sta, invece, approfondendo la relazione tra retinopatia e
semaglutide s.c. emersa nello studio SUSTAIN 6.
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