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EDITORIALE

Cari Lettori,

nel primo numero del 2015 prosegue I'offerta di aggiornamento
mediante selezione di contributi tratti dalla letteratura pili recente e
rilevante, scelta e commentata dal nostro Board Editoriale.
Inapertura un interessante articolo, commentato da Angelo Cignarelli, da
paco pubblicato su Nature Medicine. Nello studio condotto su un modello
animale di obesita sono riportati i risultati dell'impiego di una molecola
di sintesi in grado di stimolare simultaneamente i recettori per il gluca-
gone, il glucagone-like peptide-1 (GLP-1) ed il polipeptide insulinotropico
glucosio-dipendente (GIP). Questa sostanza “triagonista”, ottenuta dalla
fusione di distinte porzioni delle sequenze di ciascun ormone & in grado
di determinare una riduzione considerevole di peso corporeo, glicemia,
insulinemia, colesterolemia e contenuto lipidico epatico e potrebbe co-
stituire un promettente candidato per contrastare I'obesita.

Patrizia Di Fulvio ci riferisce invece sull'utilita o meno di diversificare le
strategie di prevenzione CV negli uomini e nelle donne diabetiche. Una
recentissima metanalisi e revisione della letteratura apparsa su Diabe-
tologia sembra indicare infatti che gli interventi di prevenzione del DIM2
hanno la stessa efficacia in uomini e donne con pre-diabete. Bisogna tut-
tavia prestare attenzione ad alcuni aspetti qualitativi che dimostrano di-
sparita di genere: pit elevata incidenza di DM2 negli uomini di mezza
eta, lacune nella qualita delle cure tra uomini e donne diabetici.

In un ulteriore articolo, i risultati di una metanalisi sugli effetti cardio-
vascolari del trattamento con inibitori della DPP-4 sono commentati da
llaria Dicembrini. | benefici extraglicemici correlati al trattamento con
inibitori della DPP-4 sembrano essere strettamente correlati alle ca-
ratteristiche cliniche dei pazienti. In particolare, le attuali evidenze sug-
geriscono potenziali effetti benefici sul rischio cardiovascolare legati
al trattamento con inibitori della DPP-4 nelle fasi pit precoci della ma-
lattia diabetica.
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Il leading article di questo numero & dedicato ad un argomento di
grande attualita che sta riscuotendo un interesse crescente in lettera-
tura e potrebbe presto avere un impattto pratico nella gestione clinica
del paziente ad alto rischio. Sono infatti sempre pit solidi e numerosi
gli studi che indicano un'associazione causale tra livelli di acido urico
e lo sviluppo di diabete, ipertensione e complicanze cardio-renali. Sem-
bra inoltre che la riduzione farmacologica dei valori di uricemia possa
contribuire a prevenire lo sviluppo di queste due patologie. Qualora
questi risultati fossero confermati da studi di numerosita e durata ade-
guate |'uricemia potrebbe a buon diritto essere considerata non solo
un potente predittore di eventi ma un vero e proprio fattore di rischio
per le malattie cardiovascolari e renali. In quest'ottica, vale la pena di
ricordare come, nel panorama dei farmaci ipoglicemizzanti, i cosiddetti
“glicosurici”, abbiano tra i numerosi effetti “ancillari” favorevoli, la pe-
culiarita di ridurre i valori di uricemia, promuovendo I'escrezione uri-
naria di acido urico mediante I'inibizione specifica di un cotrasportatore
glucosio-urato a livello del tubulo renale.

In due ulteriori articoli di commento alla letteratura infine Marta Le-
tizia Hribal e Ilaria Malandrucco ci riferiscono su un nuovo biomar-
catore dello stato di salute delle beta-cellule pancreatiche (& stato
riportato che la quantita di DNA codificante per I'insulina non meti-
lato rilasciato in circolo & proporzionale al numero di cellule beta-
pancreatiche che vanno incontro a morte cellulare) e su uno studio
clinico che dimostra come i prodotti finali di glicazione siano correlati
al decadimento delle funzioni cognitive in soggetti con o senza dia-
bete di tipo 2.

Come i lettori potranno constatare anche in questo numero di Beyond
Glycemia I'offerta di aggiornamento & assai ampia e diversificata. Ci
auguriamo che possa incontrare il vostro interesse ed apprezzamento.
Buona Lettura!

Il Board Scientifico
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Un'arma a tre punte: GLP1, GIP e Glucagone

In un'unica molecola contro obesita e diabete

A rationally designed monomeric peptide triagonist corrects obesity
and diabetes in rodents

Finan B, Yang B, Ottaway N, Smiley DL, Ma T, Clemmensen C, Chabenne J, Zhang L, Habegger KM, Fischer K, Campbell JE,
Sandoval D, Seeley RJ, Bleicher K, Uhles S, Riboulet W, Funk J, Hertel C, Belli S, Sebokaova E, Conde-Knape K,
Konkar A, Drucker DJ, Gelfanov V, Pfluger PT, Miiller TD, Perez-Tilve D, Di Marchi RD, Tschép MH.

Nat Med. 2015 Jan,;21(1):27-36. doi: 10.1038/nm.3761. Fpub 2014 Dec 8

Angelo Cignarelli

Nuove terapie multi-molecolari mostrano effetti sulla perdita di peso sensi-
bilmente maggiori di quelli ottenuti finora con singoli peptidi; questi agonisti
sintetici progettati per integrare le azioni complementari di piti ormoni en-
dogeni metabolicamente correlati emergono, quindi, come candidati tra i pil

promettenti per contrastare |'obesita.

In questo studio, sono stati analizzati i possibili effetti benefici sinergici ottenuti
dalla stimolazione simultanea dei recettori per il glucagone, il glucagone-like

peptide-1 (GLP-1) ed il polipeptide insulinotropico glucosio-di-
pendente (GIP) attraverso una singola molecola ibrida dei tre
ormoni. |l triagonista & stato sintetizzato dalla fusione di di-
stinte porzioni delle sequenze di ciascun ormone selezionate
per impartire il profilo di attivita desiderata ed & stato ottimiz-
zato per ottenere un profilo farmacocinetico idoneo per gli
studiin vivo. Il triagonista & stato inizialmente studiato in vitro
pervalutare la specificita. In un saggio di legame competitivo
recettoriale con oltre 70 diversi recettori & stato dimostrato
come il triagonista non presenti alcuna cross-reattivita con
nessuno degli altri recettori, oltre a quelli per i quali & stato
disegnato. In particolare, il triagonista non ha mostrato legame
con il recettore del peptide intestinale vasoattivo (VIP) o con il
recettore del polipeptide attivante I'adenilato-ciclasi ipofisaria,
due ormoni peptidici appartenenti alla classe glucagone/se-
cretina. Pertanto, il triagonista € risultato altamente specifico
per i recettori di GLP-1, GIP e glucagone.

Successivamente, in topi resi obesi con la dieta & stato osser-
vato che il trattamento con il triagonista per 20 giorni causa
una riduzione del peso corporeo rispetto al basale (32 %) si-
gnificativamente maggiore rispetto a quella osservata nei topi
controllo alimentati con la stessa quantita di cibo (21,6%:; Fig.
1); lo studio della composizione corporea dei topi, peraltro, ha
reso evidente come la riduzione del peso sia ascrivibile esclu-
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sivamente alla riduzione della massa grassa (Fig.1). Inoltre, & stato osservato
un notevole aumento del dispendio energetico ed un ridotto quoziente respi-
ratorio nei topi trattati con triagonista rispetto ai controlli abbinati (Fig. 1),
senza alcuna variazione nell'attivita locomatoria (Fig. 1); questa osservazione
suggerisce che il triagonista favorisca una maggiore ossidazione dei grassi.
Inoltre, il trattamento con triagonista ha determinato, in misura superiore ri-
spetto al coagonista, una riduzione dei livelli circolanti di insulina, suggestiva
di un miglioramento della sensibilita all'insulina, confermata anche da una
migliore una tolleranza ai carboidrati e da un ridotto indice di insulino-resi-

; Controllo (appaiato ) .
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L'aggiunta del glucagone contribuisce alla caratteristica termogenica

del triagonista. Effetto sul peso corporeo (A sinistra), spesa energetica
cumulativa (A destra), variazione della massa grassa e magra (B sinistra)
e quoziente respiratorio (B destra) in topi obesi trattati per 21 giorni

con veicolo, coagonista GLP1/GIP (3 nmol/kg™), o triagonista (3 nmol/kg")
**P<0.01, ***P<0.001, ANOVA vs veicolo

#P<0.05,#P<0.01,# P<0.001, ANOVA vs controllo appaiato per quantita di cibo

Figura 1
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Il triagonismo unimolecolare ottimizza i benefici metabolici ottenuti con il coagonismo.
A) Effetto del trattamento con veicolo, coagonista GLP1/GIP (3 nmol/ kg), o triagonista

(3 nmol /kg) sulla glicemia (sinistra), insulinemia (centro), FGF21 (destra)

B) Effetto sulla vacuolizzazione epatocellulare in topi obesi dopo 21 giorni di trattamento
con veicolo, coagonista GLP1/GIP (3 nmol kg™), o triagonista (3 nmol kg

**P<0.01, ***P<0.001, ANOVA vs veicolo. # P < 0.05, ## P <0.01, ANOVA vs coagonista

Figura 2

stenza HOMA. Inoltre, nei topi trattati con il triagonista si & osservata una
maggiore riduzione dei livelli di colesterolo, a cui si & associata una marcata
riduzione del contenuto lipidico epatico e della vacuolizzazione epatocellulare
(Fig. 2). Un dato interessante & rappresentato dall'aumento delle concentra-
zioni plasmatiche di fattore di crescita dei fibroblasti 21 (FGF21) ottenuto
esclusivamente con il triagonista e non con il coagonista, ad indicare una
azione selettiva del glucagone acquisita dal triagonista.

Secondo gli Autori, questa maggiore potenza del triagonista potrebbe essere
in parte attribuibile alla supplementazione dell'effetto del glucagone ed il
suo conseguente contributo all'aumento della spesa energetica e al miglio-
ramento dell'omeostasi lipidica epatica, verosimilmente indotti dall’aumento
dei livelli di FGF21 che si osserva solo con il triagonista.

Successivamente ¢ stato studiato |'effetto del triagonista in ratti grassi dia-
betici Zucker. E stato osservato che il triagonista determina, in maniera dose-
dipendente, una riduzione del peso corporeo e della glicemia a digiuno con
un inizio rapido ed un'‘efficacia sostenuta, un miglioramento della tolleranza
al glucosio e dei valori di emoglobina glicosilata ed una conservazione della
cito-architettura delle isole pancreatiche rispetto al trattamento di controllo.
In particolare, il miglioramento del compenso glicemico osservato nei ratti

Il triagonista GLP1/GIP/Glucagone & in grado di determinare una
riduzione considerevole di peso corporeo, glicemia, insulinemia,
colesterolemia e contenuto lipidico epatico.
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trattati con triagonista si mantiene per 3

+/ u settimane dopo la cessazione del tratta-

Triagonista 3 nmol/kg mento, nonostante |'aumento del peso cor-

4,000 50021 %* poreo che torna ad un livello comparabile
3,000 . a quello dei ratti di controllo.

2,000 Dal punto di vista della sicurezza, &

1,000 emerso che in topi magri euglicemici il

triagonista induce una riduzione dose-di-
pendente della glicemia dopo un'iniezione
intraperitoneale. A seguito del monitorag-
gio prolungato dopo I'iniezione del far-
maco, non & stata osservata ipoglicemia
a nessuna dose testata. Inoltre, il triago-
nista non ha ridotto il peso corporeo, la
massa magra, o |'assunzione di cibo dopo
il trattamento cronico a nessuna delle
dosi testate in questo modello di topi
magri ad indicare che, in questa fase di
studio preclinico, il triagonista non ha pro-
vocato effetti collaterali rilevanti.
Tuttavia, oltre ad una valutazione degli outcomes cardiovascolari, il tratta-
mento con questa molecola richiede una valutazione approfondita a lungo
termine della chetoacidosi diabetica, considerata la consistente perdita di
peso e la riduzione dei livelli circolanti di insulina osservati in questo studio.
II trattamento con questo triagonista unimolecolare rappresenta, ad oggi,
I'unica terapia farmacologica in grado di determinare efficacacemente e ad
un basso dosaggio una riduzione ragguardevole del peso e delle sue com-
plicanze metaboliche in modello di roditori. E sempre pilt evidente che le ri-
sposte entero-endocrine contribuiscono agli importanti e rapidi miglioramenti
metabolici ottenuti con la chirurgia bariatrica, cio suggerisce che la modula-
zione simultanea di queste vie molecolari possa offrire un‘opportunita far-
macologica per replicare gli effetti endocrini osservati con la chirurgia
bariatrica. | miglioramenti metabolici ottenuti dal trattamento con triagonista
superano, nel modello di roditori, quelli indotti dalla chirurgia bariatrica; ed
& importante sottolineare che si tratta di un intervento farmacologico privo
dei rischi derivanti dall'invasivita dell atto chirurgico. In ultima analisi, il trat-
tamento con triagonista rappresenta un considerevole passo in avanti rispetto
ai precedenti tentativi di trattamento con coagonisti e indica come le poli-
terapie unimolecolari stiano affermandosi come il gold standard per la cura
dell'obesita e del diabete.

Triagonista

['efficacia sulla riduzione del peso ottenuta dal triagonista non e
semplicemente una conseguenza del ridotto apporto calorico, ma
anche dell'aumento della spesa energetica e di una maggiore 0s-
sidazione dei grassi.

www.beyondglycemia.com
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E davvero necessario diversificare la prevenzione
del diabete tra uomini e donne?
Differenze di genere nella prevenzione del diabete:

revisione sistematica e metanalisi

Sex-specific differences in diabetes prevention: a systematic review
and meta-analysis

Glechner A, Harreiter J, Gartlehner G, Rohleder S, Kautzky A, Tuomilehto J,
Van Noord M, Kaminski-Hartenthaler A, Kautzky-Willer A
Diabetologia (2015) 58:242-254

Patrizia Di Fulvio

Nei soggetti con prediabete, I'intervento sullo stile di vita e Iutilizzo
di farmaci ipoglicemizzanti sono risultati efficaci nel prevenire o ral-
lentare la progressione verso il diabete tipo 2 (DM2) conclamato. Gli
studi epidemiologici indicano che esistono importanti differenze di
genere nell’eta di insorgenza, nella diagnosi e nella gravita della pa-
tologia: negli uomini di mezza eta infatti la prevalenza del DM2 ¢ piu
elevata rispetto alle donne, mentre la ridotta tolleranza ai carboidrati
(IGT) senza alterazione della glicemia a digiuno (IFG) risulta pit co-
mune nelle donne; cio comporta che la condizione di prediabete ri-
mane pill spesso misconosciuta nel sesso femminile, che tuttavia
presenta mediamente una migliore insulino-sensibilita. Si potrebbe
quindi pensare di diversificare gli interventi atti a prevenire il DM2
tra uomini e donne con prediabete. Ma & davvero necessario?

Gli Autori di questo articolo hanno cercato di fornire una risposta a
questa domanda, mediante una revisione sistematica dei dati di
trials randomizzati controllati (RCT), pubblicati tra il 1980 e giugno
2013, che avevano confrontato I'efficacia delle comuni strategie di
prevenzione del DMZ2, dagli interventi sullo stile di vita, agli agenti
ipoglicemizzanti orali (OAD) fino al confronto tra i due approcci, tra
uomini e donne con prediabete. Gli outcome presi in considerazione
in questi trials erano in particolare le differenze nell'incidenza del
DM2 tra i due sessi, la riduzione della glicemia plasmatica a digiuno

Gli interventi di prevenzione del DM2 hanno la stessa efficacia in
uomini e donne con pre-diabete.

e di quella a 2 ore dal carico orale di glucosio (OGTT), la perdita di
peso. Da questa analisi sono stati volutamente esclusi i dati relativi
alle donne con pregresso diabete gestazionale (6DM) a causa della
ovvia mancanza di correlazione con un controllo maschile. Quando
erano disponibili tre o piu studi simili per popolazione ed intervento,
che fornissero dati utili per una analisi quantitativa, sono state inol-
tre eseguite delle metanalisi. Gli Autori hanno quindi calcolato il ri-
schio relativo (RR) di riduzione dellincidenza di diabete oppure la
media ponderata della differenza nella glicemia a digiuno e a 2 ore
dall’'OGTT e della riduzione di peso corporeo. Per individuare le dif-
ferenze tra uomini e donne, sono state eseguite poi delle analisi per
sottogruppi e confrontati gli effetti.

Dalla valutazione di 6 studi che comprendevano oltre 1600 uomini
e donne con prediabete, gli interventi sullo stile di vita si sono di-
mostrati globalmente efficaci nel ridurre il rischio di progressione
verso il DM2 a tre anni (RR 0,63 - IC 95% 0,51-0,79), e nell” indurre
una significativa perdita di peso (in media -2,45 kg, IC 95% -3,56,
-1,33 kg) nonché un miglioramento sia della glicemia a digiuno (in
media -0,28 mmol/L, IC 95% -0,47, -0,08) sia di quella a 2h
dell'OGTT (in media -0,63 mmol/L, IC 95% -1,08, -0,18). L'efficacia
di questi interventi risultava sostanzialmente sovrapponibile tra uo-
mini e donne.

Bisogna prestare attenzione agli aspetti qualitativi che dimostrano
disparita di genere: pil elevata incidenza di DM2 negli uomini di
mezza eta, lacune nella qualita delle cure tra uomini e donne dia-
betici, ..
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noscere |'efficacia dei programmi di prevenzione di

3098 abstract identificati
mediante ricerca su database (Handsearch, Scopus)

28 abstract aggiuntivi identificati attraverso altre fonti

questa patologia sia fondamentale per ottimizzare
gli sforzi e le risorse economiche impegnati in que-

v v

sto senso. | dati derivanti dalla revisione eseguita

dagli Autori di questo studio mettono chiaramente
in evidenza come sia gli interventi sullo stile di vita

2543 abstract dopo I'eliminazione dei dusplicati

sia le terapie con OAD risultino efficaci nel preve-

Valutazione dei 2543 abstract [e——————) Esc|ysione di 2239 abstract

nire 0 comunque rallentare la progressione dalla
condizione di prediabete a quella di DM2 concla-

mato. Pensare pero di diversificare le strategie di

304 articoli in full-text
riconosciuti eleggibili

260 articoli in full-text esclusi
34 - tipo di pubblicazione non accettabile
44 - durata dello studio non accettabile

> 46 - disegno dello studio non accettabile
72 - popolazione non accettabile

per lo studio 20 - intervento o controllo non accettabili
25 - endpoints non accettabili
19 - dati irrilevanti

prevenzione tra gli uomini e le donne con predia-
bete, al di la dell'importanza del follow-up delle
donne con pregresso GDM, non porterebbe a nes-
sun vantaggio aggiuntivo, nonostante tra i due sessi
esistano delle inequivocabili differenze nell’eta di
insorgenza, nella diagnosi e nella gravita del DM2.

18 RCT (44 articoli)

Gli sforzi medici e organizzativi vanno allora orien-
tati verso il tentativo di migliorare i programmi di

I 6 RCT: non disponibili dati screening del prediabete rivolti alle donne e soprat-
P sesso-specifici sebbene . . N o

‘ e tutto a implementare gli aspetti piu qualitativi del

problema, come |'aderenza agli interventi stessi: in

12 RCT (38 articoli) inclusi
in sintesi qualitativa

}

6 RCT inclusi in sintesi
qualitativa (metanalisi)

Diagramma del processo di selezione eseguito per lo studio

Figura 1

Per quanto riguarda gli studi di efficacia di diversi OAD (acarbose,
metformina, pioglitazone, rosiglitazone e metformina + rosiglita-
zone), sono stati presi in considerazione 5 RCT controllati con pla-
cebo, che complessivamente fornivano i dati di oltre 3800 uomini e
5700 donne: in un follow-up variabile tra 2,4 e 3,9 anni, i soggetti
trattati farmacologicamente presentavano una significativa ridu-
zione dell’incidenza di DM2, paragonabile anch’essa tra i due sessi.
Anche negli studi in cui I'efficacia degli interventi sullo stile di vita
veniva confrontata con quella della metformina non si evidenziavano
differenze significative tra i due sessi.

Il diabete mellito & un importante problema di salute del nostro secolo,
visto che rappresenta una delle piti comuni patologie non trasmissibili
e la quarta o quinta causa di morte nella maggior parte dei paesi in-
dustrializzati. Date le proporzioni del problema, appare chiaro che co-

RCT: Randomised Controlled Trials

particolare I'aderenza alle modifiche dello stile di
vita, che presentano il miglior rapporto costo bene-
ficio, & fondamentale per ottenere dei risultati du-
raturi nel tempo in termini di prevenzione. E quindi,
una opportunita potrebbe essere quella di avviare
alla terapia farmacologica i pazienti con prediabete
la cui aderenza risulti inadeguata (ipotesi non sup-
portata al momento da dati robusti derivanti da
trials ad hoc).

Gli stessi Autori ammettono che questa revisione sistematica soffre
tuttavia di alcuni limiti, a partire dal fatto che un buon numero degli
RCT considerati non forniva dati sesso-specifici; inoltre non si pos-
sono assolutizzare i risultati pensando di applicarli a popolazioni di-
verse in termini di eta (pit giovani o pil anziane) e di etnie fin qui
non considerate; infine, poiché gli Autori hanno preso in conside-
razione un‘ampia fascia temporale, bisogna tener presente anche
che la definizione di “prediabete” si & modificata nel tempo. Del
resto i risultati assoluti non esistono; esistono pero e buone osser-
vazioni, come quelle fornite da questo studio, utili a migliorare gl
approcci al fine di ottenere migliori risultati a fronte di una spesa
economica invariata o addirittura diminuita, visto che con la ridu-
zione della incidenza del DM2 ci si potrebbe aspettare anche una
riduzione delle complicanze a lungo termine della patologia e quindi
della mortalita.
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Abstract

Studi recenti hanno dimostrato I'esistenza di un'associazione tra
iperuricemia e patologie ad alto rischio cardiovascolare, quali iper-
tensione arteriosa, diabete mellito e malattia renale cronica. Tale
osservazione pone il quesito di quali siano i meccanismi fisiopato-
logici che sottendono tali associazioni. Mentre inizialmente si con-
siderava I'aumento dei valori di acido urico come conseguenza di
queste patologie, approfondimenti sul piano fisiopatologico, spe-
rimentale e clinico hanno consentito di definirne un rapporto di tipo
causale alla base di tali associazioni.

Per quanto riguarda I'ipertensione arteriosa, |'iperuricemia cronica
sembrerebbe favorire la vasocostrizione arteriolare con conse-
guente ispessimento ed irrigidimento della parete muscolare liscia
dei vasi favorendo I"'aumento progressivo dei valori pressori. Con
un meccanismo di tipo pro-ossidante, inoltre, I'acido urico & in
grado di aumentare la resistenza insulinica e favorire lo sviluppo
di condizioni quali ipertrigliceridemia e steatosi epatica, che co-
munemente si riscontrano nei pazienti con diabete mellito di tipo
2. Liperuricemia & stata in passato considerata una delle compo-
nenti della sindrome metabolica, le cui manifestazioni cliniche si
associano ad insulinoresistenza. Risultano interessanti, inoltre, i
dati emersi da recenti studi che mostrano come i livelli di acido
urico possano essere collegati direttamente al danno renale tra-
mite meccanismi operanti sia a livello cellulare che tissutale. A so-
stegno di questi ipotesi & l'osservazione che tali condizioni

sembrerebbero in parte prevenibili riducendo I'esposizione ad alti
livelli di acido urico mediante I'utilizzo di terapia ipouricemizzante.
La dimostrazione di un nesso di causalita tra acido urico e com-
plicanze cardio-renali permetterebbe di annoverare |'acido urico
tra gli importanti e facilmente accessibili fattori di rischio car-
diovascolare, con notevoli vantaggi in ambito di prevenzione pri-
maria di eventi quali ictus e infarti che rappresentano ad oggi
una delle principali cause di mortalita e morbilita nella popola-
zione generale.

Introduzione

La relazione tra lievi aumenti dei livelli di acido urico e e malattie
cardiovascolari € divenuta piu evidente negli ultimi anni in seguito
al drammatico aumento nella prevalenza di condizioni quali obe-
sita, diabete, ipertensione arteriosa e malattia renale cronica. Una
recente metanalisi condotta su studi di tipo prospettico ha dimo-
strato un aumento del 41% del rischio di sviluppare ipertensione
arteriosa nei soggetti con iperuricemia lieve, indipendentemente
dagli altri fattori di rischio tradizionali. Tale associazione e pitl evi-
dente nei giovani e nelle donne (1).

| livelli plasmatici di acido urico sembrano associarsi anche alla
presenza di sindrome metabolica (2,3) e dei suoi componenti (4),
tanto che & stato proposto di includere I'iperuricemia tra i criteri
di definizione della sindrome. Altri studi tuttavia non hanno con-

fermato questa associazione in pazienti diabetici (5,6). Una re-
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Figura 1 renina-angiotensina.
Inoltre I'iperuricemia asintomatica e stata associata alla
cente metanalisi ha dimostrato che per ogni aumento di presenza di danno d'organo subclinico, in particolare: a li-
1 mg/dl di uricemia vi & un incremento del 17% del rischio vello cardiaco si associa ad ipertrofia ventricolare sinistra
di sviluppare diabete tipo 2 nella popolazione generale (12); a livello renale ad aumento degli indici di resistenza
all’esame ultrasonografico con doppler, riduzione
IPERURICEMIA del volume renale e riscontro di albuminuria (13)
(Fig. 1)
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DIABETE OBESITA (?) asintomatica, ipertensione, diabete e malattia renale
Potenziali meccanismi attravers i quali I'iperuricemia cronica e verrano presentati i risultati degli studi spe-
potrebbe causare ipertensione arteriosa, danno renale, rimentali e clinici che sembrano indicare come que-
diabete mellito, obesita . . . L
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Figura 2 fisiopatologico. (Fig. 2)

Inserto del N. 1, 2015

www.beyondglycemia.com
autore @beyondglycemia.com




Beyond (;') Glycemia

Acido urico ed ipertensione arteriosa

Risalgono agli anni "50-'60 i primi studi clinici che hanno
evidenziato una correlazione tra elevati livelli di acido urico
e ipertensione arteriosa (14). D'altra parte I'associazione
tra ipertensione e gotta e documentata da molti anni in let-
teratura (15,16). Dai dati pit recenti si stima che il 20-40%
di pazienti ipertesi presentino iperuricemia agli esami ema-
tochimici, anche in assenza di sintomatologia correlata. In
pazienti in terapia con diuretici questa percentuale au-
menta (17).

Recentemente studi di coorte e di intervento condotti in
pazienti con iperuricemia sintomatica e non sintomatica
hanno suggerito un possibile ruolo dell’acido urico come
precursore di insorgenza di ipertensione arteriosa e non
come conseguenza di quest'ultima. Nell'Olivetti Heart
Study ad esempio, i livelli basali di uricemia sono risultati
i pit potenti predittori di insorgenza di ipertensione; in
questo studio ad ogni incremento di 1 mg/dl di uricemia
era associato ad un incremento del 23% del rischio di svi-
luppare ipertensione arteriosa nell’arco dei dodici anni di
follow up (18). In modo analogo, Perlstein and coll. (19)
hanno dimostrato come i valori basali di uricemia erano
correlati allo sviluppo di ipertensione nell'arco di oltre 10
anni di follow up. Recentemente uno studio di coorte con-
dotto in Cina ha confermato, sia nei maschi che nelle fem-
mine, una correlazione fra i valori di acido urico e
I'insorgenza sia di ipertensione arteriosa che di sindrome
metabolica (20).

Diverse condizioni cliniche possono portare a lievi aumenti
dei livelli di acido urico: in presenza di insufficienza renale
cronica, per riduzione della filtrazione di urato a livello glo-
merulare ed aumentato riassorbimento ad opera del tubulo
prossimale; in presenza di patologie del piccolo intestino,
poiché esso opera il 15% dello smaltimento di acido urico;
in caso di sovraccarico delle vie metaboliche di smaltimento
delle purine, in caso di accelerato ricambio o lisi cellulare,
ed infine, pit comunemente, come conseguenza di un ec-
cessivo apporto dietetico di sostanze precursori, quali carne
e pesce, ovvero in seguito di elevato consumo di alcool,
cibi 0 bevande ad alto contenuto di fruttosio, che comporta
un accelerato metabolismo delle purine (21).

Inserto del N. 1, 2015

Per quanto riguarda |I'associazione con |'ipertensione arte-
riosa, Johnson fu il primo a proporre un meccanismo fisio-
patologico a supporto della causalita nella relazione
iperuricemia-ipertensione (22). Nell’animale da esperi-
mento, I'induzione di iperuricemia lieve mediante sommi-
nistrazione di acido oxonico e in grado di determinare nel
lungo termine un aumento della pressione sistemica, pre-
sumibilmente secondario ad un attivazione del sistema Re-
nina-Angiotensina-Aldosterone ed al simultaneo
decremento nella produzione di Ossido Nitrico. Queste al-
terazioni possono essere prevenute dalla riduzione farma-
cologica dei livelli di acido urico (23). D'altra parte, il
persistere di iperuricemia lieve determina, a livello renale
e sistemico, |'attivazione di fattori di crescita che inducono
proliferazione delle cellule muscolari lisce dei vasi, ispes-
simento di parete, perdita di elasticita con |'instaurarsi di
un‘ipertensione sodio-sensibile (24).

A supporto del ruolo dell‘iperuricemia come precursore dello
sviluppo di ipertensione ipertensione nella popolazione
adulta, sono stati condotti interessanti studi in popolazioni
pediatriche ad elevato rischio cardiometabolico. Viazzi e
coll. hanno infatti dimostrato che i livelli di acido urico sono
predittivi dello sviluppo di ipertensione arteriosa indipen-
dentemente da funzionalita renale, insulino resistenza o
altri possibili fattori confondenti (25).

Nello studio PREVEND, su un campione di oltre 5000 sog-
getti normotesi seguiti per un followup medio di 10 anni, il
rischio di sviluppare ipertensione arteriosa era proporzio-
nale all’apporto di sodio con la dieta ed alle modificazioni
dell” uricemia nel tempo. Interessante notare che |'asso-
ciazione tra uricemia e sodiuria comportava un aumento
del rischio di sviluppare microalbuminuria, una condizione
che comporta una maggiore probabilita di eventi cardiova-
scolari e renali (Figura 3). Va inoltre ricordato come nel-
I'adulto vi sia una relazione diretta tra iperuricemia lieve e
danno d'organo ipertensivo a livello renale, cardiaco e va-
scolare periferico (25). Un interessante studio ha dimo-
strato che i soggetti ipertesi con livelli di acido urico piu
elevato presentano inoltre un incremento delle resistenze
vascolari renali, indicative di iniziale compromissione an-
giosclerotica (26).
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diabete e malattie renali nella popola-
zione (28).

Inoltre I'iperuricemia puo causare un‘au-
mentata produzione di trigliceridi e |'ac-
cumulo di acidi grassi a livello epatico,
fino alla condizione di steatosi epatica
non alcolica. Numerose osservazioni

Sodiuria (quartili)

Incidenza di ipertensione in base all’apporto sodico
con la dieta (sodiuria) ed ai valori di uricemia

'I_
OIS_I
U T T T
Q1 Q2 a3 Q4

Valori di hazard ratio (aggiustato per fattori confondenti) per I'incidenza di ipertensione arteriosa
in base all'apporto sodico ed ai valori di uricemia basale. Vengono confrontati il gruppo a piu
basso apporto sodico (primo quartile) e valori pit bassi di uricemia (primo terzile). | risultati sono
aggiustati per eta, indice di massa corporea, genere, consumo di alcool, fumo di sigaretta,
familiarita per ipertensione, filtrato glomerulare, glicemia, colesterolemia e creatininemia

Modificato da: Forman JF, et al. Circulation. 2012 Jun 26,125:3108-3116.

supportano il concetto che I'acido urico
possa contribuire allo sviluppo di insu-
lino resistenza. Lo stress ossidativo in-
dotto dall’acido urico, dovuto ad una
diminuita produzione di ossido nitrico,
puo infatti interferire con i meccanismi
di internalizzazione del glucosio da parte
delle cellule, oltre ad esercitare un ef-

fetto tossico diretto sulle beta cellule

Figura 3

Acido urico e diabete mellito

Analogamente a quanto osservato a proposito della rela-
zione tra iperuricemia e ipertensione arteriosa, alcune evi-
denze sperimentali hanno portato ad ipotizzare un nesso di

pancreatiche (29).
Studi condotti sull’animale da esperimento supportano que-
sta ipotesi (30); ratti resi iperuricemici sviluppavano steatosi
epatica, incremento ponderale e insulino resistenza. Inoltre
queste alterazioni potevano essere prevenute dal tratta-
mento con farmaci ipouricemizzanti.

causalita tra i valori di uricemia e |'insorgenza di
diabete mellito di tipo 2 (10).

E' stata infatti descritta un‘associazione tra la pre-
senza di sindrome metabolica o diabete di tipo 2
e steatosi epatica, ipertrigliceridemia e iperurice-
mia (25). Dal punto di vista fisiopatologico, il mec-
canismo alla base di tali correlazioni prende
origine dall’analisi dei meccanismi di metaboliz-
zazione del fruttosio (26). Il fruttosio infatti & in
grado di influenzare il catabolismo nucleotidico
stimolando a livello epatico la conversione di ATP
in ADP mediata da fruttochinasi; I'AMP prodotto
dalla degradazione dell’ATP viene a sua volta dea-
minato ad acido urico determinandone |'accumulo
(27). Queste ipotesi sono state confermate da
studi epidemiologici che confermano una signifi-
cativa associazione tra il consumo di bevande zuc-
cherate, particolarmente ricche di fruttosio, e la

prevalenza di iperuricemia, gotta, ipertensione e
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Vengono confrontati il gruppo di pazienti con valori piu bassi di uricemia (primo quintile
suddiviso per genere) e senza sindrome metabolica a quello con i valori pit elevati e
sindrome metabolica.

HR, hazard ratio; UA+, Quintile superiore di uricemia (suddiviso per genere); UA-, Quintile
inferiore di uricemia (suddiviso per genere); MS+, presenza di sindrome metabolica; MS-,
assenza di sindrome metabolica

Insorgenza di Diabete mellito in base alla
presenza/assenza di Sindrome Metabolica e/o

iperuricemia lieve asintomatica in pazienti

con ipertensione arteriosa essenziale -
Modificato da ref. 10

Figura 4
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In ambito clinico numerosi studi e alcune metanalisi dimo-
strano una correlazione iperuricemia e sviluppo di diabete
di tipo 2 (8). Recentemente in una coorte di ipertesi non dia-
betici sequiti per otre 10 anni (10) i valori di uricemia basali
risultavano essere potenti predittori dello sviluppo di dia-
bete, indipendentemente da numerosi fattori confondenti
(Figura 4).

Acido urico e sviluppo di danno renale

Il concetto che I'iperuricemia sia un fattore di rischio indi-
pendente di malattia renale cronica & supportato da diversi
studi condotti in popolazione con e senza ipertensione ar-
teriosa. In particolare, uno studio di follow-up di sette anni,
effettuato su un ampio campione di popolazione, ha dimo-
strato che i pazienti con acido urico elevato avevano un ri-
schio di sviluppare malattia renale cronica del 26% npiu
elevato, indipendentemente da altri fattori di rischio, fra cui
il valore di GFR basale (31). Studi successivi quantificavano
in un 7% l'aumento di rischio di malattia renale associato
per ogni mg/dl di incremento di acido urico (32).

Infine, nei pazienti con diabete di tipo 2, I'iperuricemia ri-
sulta correlata sia alla micro che alla macroalbuminuria
(33) e, nei trapiantati renali, ad un piu elevato rischio di
rigetto (34).

Terapia ipouricemizzante e nefropatia

Nonostante le evidenze presentate a favore di un ruolo cau-
sale dell'acido urico nella progressione del danno renale,
esistono pochi studi di intervento che dimostrino un effetto
favorevole della terapia ipouricemizzante nella prevenzione
primaria. Ad oggi vi sono ancora controversie nel definire il
limite di valori di acido urico da trattare in assenza di sinto-
matologia, anche se il parere degli esperti e piuttosto una-
nime nellindicare un valore tra 6 e 7 mg/dl come il limite
al di sopra del quale & prudente intervenire.

Tra le evidenze a favore dell'efficacia della terapia ipouri-
cemizzante nella prevenzione del danno renale va ricordato
un grosso studio condotto su oltre 9000 veterani affetti da
iperuricemia (35), che dimostra una diminuzione di mortalita
per tutte le cause di circa il 25% in presenza di trattamento
con allopurinolo. Altri piccoli studi evidenziano una diminu-
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zione dei valori di pressione arteriosa in soggetti in terapia
con allopurinolo. Goicoechea e coll. hanno descritto una si-
gnificativa riduzione della velocita di perdita del GFR nonché
una riduzione del rischio cardiovascolare in un gruppo di pa-
zienti con malattia renale cronica (36). E* poco chiaro tutta-
via & se questo sia dovuto alla diminuzione dei livelli di
acido urico o al miglioramento della funzione endoteliale
attribuibile al farmaco stesso. E' interessante ricordare
come il Losartan abbia un effetto uricosurico in quanto, ini-
bendo URAT1 a livello tubulare, blocca una delle principali
vie di riassorbimento dell’acido urico. Tale meccanismo e di
interesse in quanto sia nello studi RENAAL (37), condotto
su 1342 pazienti affetti da diabete mellito di tipo 2 e nefro-
patia conclamata, che LIFE, condotto in pazienti ipertesi (38)
i soggetti che ricevevano Losartan traevano beneficio in ter-
mini di protezione nefrocardiovascolare dal decremento dei
livelli di acido urico nel sangue.

Tra le opzioni terapeutiche in ambito di farmaci ipouricemiz-
zanti & necessario ricordare il febuxostat, un nuovo e pit se-
lettivo inibitore della Xantina-ossidasi. Alcuni studi
suggeriscono che anche febuxostat possa fornire un effetto
di nefroprotezione. E’ stato infatti recentemente dimostrato
che in pazienti cardiochirurgici (39) con danno renale lieve,
ed anche in pazienti con danno renale avanzato (40), |a te-
rapia con febuxostat si associava, nei primi sei mesi di trat-
tamento, ad un significativo miglioramento del filtrato
glomerulare associato ad una riduzione dell” albuminuria.
Di particolare interesse a questo proposito, la recente ac-
quisizione che un’ innovativa classe di farmaci ipoglicemiz-
zanti recentemente introdotti nella pratica clinica per la
terapia del diabete di tipo 2, i cosiddetti “glicosurici”, abbia
tra i suoi numerosi effetti “ancillari” favorevoli, la peculia-
rita di ridurre i valori di uricemia, promuovendo I'escrezione
urinaria di acido urico mediante I'inibizione specifica di un
cotrasportatore glucosio-urato (SGLT-9) a livello del tubulo
renale (41, Figura b). In particolare in uno studio randomiz-
zato e controllato condotto su oltre 1500 pazienti con dia-
bete di tipo 2 seguiti per due anni, la terapia con
Empagliflozin (impiegata in “add on” a metformina), si & ri-
velata in grado di ridurre significativamente i valori di uri-
cemia (-0.9 mg/dl circa ) rispetto a Glimepiride. Questo
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Escrezione diretta
di glucosio
e relative calorie

Potenziali benefici

Potenziali rischi

¢ Riduzione HbA1c
¢ Riduzione di:
- Glicemia a digiuno

- Weight
¢ Pressione Arteriosa

Glicosuria

Potenziali effetti dei farmaci ipoglicemizzanti SGLT2 Inibitori o “glicosurici”

e Efficacia insulino-independente

- Glicemia post-prandiale

e Uricemia (aumento uricosuria)

e Funzione Renale
in pazienti a rischio

e Effetto diuretico

- Ipovolemia

- Ipotensione

- Disidratazione
e Metabolismo osseo
e Infezioni uro-genitali

Figura b
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dei farmaci SGLT2-Inibitori

L'effetto uricosurico dei farmaci inibitori del cotrasportatore del glucosio (SGLT-2 inibitori)
si esplica attraverso la specifica inibizione del trasportatore SGLT9 a livello del tubulo renale

Meccanismo d'azione dell’effetto uricosurico

Modificata da ref. 41

Figura 6
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risultato & ancor piu rilevante quando si
consideri che empagliflozin, grazie all'ef-
fetto glicosurico, era in grado di ridurre
parallelamente la glicemia ed i valori di
pressione arteriosa (42).

Conclusioni

L'iperuricemia asintomatica & una condi-
zione che frequentemente si associa al-
I'ipertensione arteriosa e al diabete di
tipo 2. Recentemente importanti evidenze
sperimentali e cliniche supportano un
ruolo causale tra i valori di uricemia e il
rischio di sviluppare ipertensione e dia-
bete. Numerosi e complessi meccanismi
patogenetici potrebbero essere alla base
di tali associazioni. A sostegno di un
nesso causale fra acido urico e tali pato-
logie, alcuni studi sembrano indicare che
la riduzione farmacologica dei valori di
uricemia potrebbe contribuire a prevenire
lo sviluppo di queste due patologie. Qua-
lora questi risultati fossero confermati da
studi di numerosita e durata adeguate
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I'uricemia potrebbe a buon diritto essere considerata non
solo un potente predittore di eventi ma un vero e proprio
fattore di rischio per le malattie cardiovascolari e renali.
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E’ possibile valutare gli effetti cardiovascolari
del trattamento con inibitori della DPP-4 in base

ai risultati degli studi clinici finora condotti?

Cardiovascular effects of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in diabetic patients:
A meta-analysis

Savarese G, Perrone-Filardi P, D'Amore C, Vitale C, Trimarco B, Pani L, Rosano GM
Int J Cardiol. 2014 Dec 3;181C:239-244. doi: 10.1016/].ijcard.2014.12.017

[laria Dicembrini

Le metanalisi dei primi studi clinici sugli inibitori della DPP-4 con-
dotti con obiettivi metabolici, hanno mostrato una riduzione dell’in-
cidenza di infarto del miocardio. Questi risultati non sono stati
confermati dai successivi trial condotti con endpoint specificata-
mente cardiovascolare (SAVOR-TIMI 53 e EXAMINE). Recente-
mente, una metanalisi pubblicata sull'International Journal of
Cardiology da Savarese G et al ha confermato, mediante I'analisi
combinata di tutti gli studi, sia quelli con obiettivi glicemici che
quelli con obiettivi cardiovascolari, I'assenza di effetti sull'incidenza
di infarto del miocardio del trattamento con inibitori della DPP-4
(Figura 1). Questa metanalisi ha incluso 94 studi clinici randomizzati
con una durata media del periodo di osservazione pari a 29 setti-
mane, su un campione di 85.000 pazienti, la cui eta media era di
57+5 anni. L'analisi separata degli studi clinici con durata < 29 set-
timane ha evidenziato una riduzione significativa del rischio di in-
farto del miocardio, riduzione che tuttavia non veniva mantenuta
analizzando i risultati a lungo termine, in cui gli eventi riportati pro-
vengono principalmente dal SAVOR-TIMI 53 e dall'EXAMINE (Figura
1). Gli autori concludono ipotizzando un possibile effetto "transito-
rio" degli inibitori della DPP-4 sullincidenza di infarto del miocardio.
Tuttavia, se I'ipotesi di un beneficio cardiovascolare transitorio
degli inibitori della DPP-4 fosse vera, ci si dovrebbe aspettare, pro-
prio nel SAVOR-TIMI 53 e nel'EXAMINE, un andamento verso una
riduzione del rischio di eventi cardiovascolari durante i primi mesi
di trattamento, con una progressiva riduzione delle differenze con
il gruppo di controllo nel corso dei mesi successivi.

www.beyondglycemia.com

Al contrario in entrambi gli studi, sia saxagliptin che alogliptin
sono risultati associati ad una incidenza di eventi del tutto sovrap-
ponibile al gruppo di controllo per tutta la durata dell’osservazione.
Questi dati suggeriscono quindi che la spiegazione dei risultati ot-
tenuti non dipenda dalla durata dei trial. Gli studi SAVOR-TIMI 53
ed EXAMINE hanno arruolato pazienti ad elevato rischio cardiova-
scolare, la maggior parte con un pregresso evento cardiovascolare
e molto pill spesso in terapia insulinica o con comorbilita associate
(ad es. insufficienza renale) rispetto ai soggetti arruolati negli studi
pil precoci con obiettivi glicemici. Le differenze relative alla di-
versa popolazione diabetica studiata potrebbero essere quindi re-
sponsabili della differenza nei risultati relativi al rischio
cardiovascolare. Se infatti andiamo ad analizzare gli studi clinici
con durata > 52 settimane, riprendendoli dalla lista di Savarese
ed escludendo quelli con end-point cardiovascolare, il trattamento
con inibitori della DPP-4 risulta associato ad una significativa ri-
duzione dell'incidenza di infarto del miocardio (OR 0.48[0.31-0.73],
p=0.001), riduzione del tutto sovrapponibile a quanto riportato

La valutazione dei benefici extraglicemici correlati al trattamento
con inibitori della DPP-4 sembra essere strettamente correlato alle
caratteristiche cliniche dei pazienti.

In particolare, le attuali evidenze scientifiche sembrano suggerire
potenziali effetti benefici sul rischio cardiovascolare legati al trat-
tamento con inibitori della DPP-4 nelle fasi piti precoci della ma-
|attia diabetica.
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Outcome

95% CI

Follow-up breve
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Follow-up lungo

95% CI |

Mortalita per tutte le cause 1,064 0,564-2,005 0,849 0.0% 1,012 0,909-1,126 0,829 0.0%
Mortalita Cardiovascolare 1,031 0,514-2,067 0,932 0.0% 0,962 0,843-1,098 0,565 0,0%
Infarto del miocardio 0,584 0,361-0,943 0,028 0.0% 0,939 0,835-1,056 0,290 7.1%
Ictus 0,665 0,365-1,213 0,183 0.0% 0,953 0,794-1,144 0,605 0.0%
Scompenso cardiaco 0,668 0,318-1,400 0,285 0,0% 1,158 1,011-1,326 0,034 0,0%

Effetti del trattamento con inibitori della DPP-4 su mortalita per tutte le cause, mortalita cardiovascolare,
infarto del miocardio, ictus e scompenso cardiaco negli studi clinici a breve e lungo termine finora condotti

Figura 1

dallo stesso Savarese sui trial a pit breve durata (vedi commento
Dicembrini I, Mannucci E. International Journal of Cardiology in
pubblicazione).

La metanalisi di Savarese ha inoltre evidenziato un aumento nel
rischio di ricovero per scompenso cardiaco, confermando i risultati
inattesi del SAVOR-TIMI 53 (Fig. 1). Anche in questo caso il risul-
tato riportato sembra essere limitato alla popolazione particolar-
mente a rischio, quale quella arruolata negli studi clinici con
endpoint cardiovascolare. L'ipotesi piu plausibile & quindi che il ri-

schio cardiovascolare associato al trattamento con inibitori della
DPP-4 possa essere limitato a specifiche sottocategorie di pazienti
e che i dati provenienti da una popolazione quanto mai eterogenea
di pazienti affetti da diabete, possano darci informazioni parziali
e fuorvianti nella nostra comune pratica clinica. In questo senso
I'esigenza maggiore & rappresentata dalla necessita di individuare
dei predittori di rischio di ospedalizzazione per scompenso cardiaco
che ci permettano di identificare i pazienti con maggior possibilita
di benefici derivanti dal trattamento con inibitori della DPP-4.
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Identificato un biomarcatore dello stato di salute

delle beta-cellule pancreatiche

p Cell death and dysfunction during type 1 diabetes development
in at-risk individuals

Herold KC, Usmani-Brown S, Ghazi T, Lebastchi J, Beam CA, Bellin MD, Ledizet M, Sosenko JM, Krischer JP, Palmer JP,
and the Type 1 Diabetes TrialNet Study Group
J Clin Invest. 2015;125(3):1163-1173

Marta Letizia Hribal

La distruzione delle beta-cellule pancreatiche rappresenta il principale mec-
canismo patogenetico alla base del diabete di tipo 1 ed & noto che si tratta
di un processo che ha inizio diverso tempo prima che le conseguenze meta-
boliche dell'insufficienza insulinica divengano evidenti. Seguire invivo il pro-
cesso di morte delle beta-cellule e ricostruire I'andamento temporale di tale
fenomeno & pero estremamente difficile perché non esistono strumenti che
permettano di visualizzare direttamente le isole pancreatiche ed i diversi tipi
cellulari che le compongono. In questo lavoro, i ricercatori dello studio Type
1 Diabetes TrialNet Natural History PTP propongono un metodo per valutare
|a vitalita beta-cellulare, misurando i livelli di metilazione del DNA codificante
per I'insulina (INS DNA) in campioni di siero. L'INS DNA ¢ infatti metilato in
tutti i tipi cellulari nei quali non & attivo e che quindi non producono tale or-
mone, mentre & presente in forma non metilata esclusiva-
mente nelle beta-cellule, I'unico tipo cellulare in cui viene
sintetizzata insulina; esso pud essere quindi riscontrato in
circolo solo se viene rilasciato dalle beta-cellule in seguito
amorte cellulare. Herold e colleghi hanno inizialmente va-
lutato i livelli di INS DNA metilato presenti nel siero di pa-
renti di soggetti con diabete di tipo 1 seguiti per un periodo
di 3-4 anni (coorte 1, “a rischio” per diabete di tipo 1, Fig.
1) ed hanno riscontrato livelli di INS DNA non metilato si-

La quantita di DNA codificante per I'insulina (INS DNA) non me-
tilato rilasciato in circolo & proporzionale al numero di cellule beta-
pancreatiche che vanno incontro a morte cellulare.

getti di controllo sani, non a rischio per la malattia diabetica (Fig. 2A). Per va-
|utare se esistesse una correlazione tra livelli di INS DNA non metilato e di-
sfunzione beta-cellulare, gli Autori hanno analizzato se la variazione di tali
livelli dall'inizio alla fine dello studio mostrasse una correlazione con il peg-
gioramento della secrezione insulinica, valutata tramite test di tolleranza orale
al glucosio, ed hanno riscontrato una correlazione significativa nei progressors
(r=-0,475; p>0,0026), ma non nei non progressors. Successivamente per va-
lutare quanto a lungo INS DNA non metilato si mantenesse in circolo, Herold
e colleghi hanno analizzato il tempo di comparsa e scomparsa di tale DNA

137147 soggetti valutati per I'inclusione nello studio |

135567 esclusi

1580 reclutati

v v

gnificativamente pit alti nei soggetti che nel periodo di fol-
low-up sviluppavano diabete (progressors, n=10) rispetto a

Prima coorte:
Soggetti “a rischio”, n=20

Seconda coorte:
Soggetti “ad elevato rischio”, n=30

coloro che nel medesimo periodo non sviluppavano la ma-
[attia (non progressors, n=10). E" importante sottolineare

1 Non Progressors:

che i due gruppi di soggetti, progressors e non progressors,
avevano un analogo rischio teorico iniziale di sviluppare

Progressors:
sviluppano diabete tipo 1, n=10

non sviluppano diabete tipo 1, n=10

diabete di tipo 1 in quanto parenti di soggetti diabetici; en-
trambi i gruppi presentavano infatti livelli di INS DNA non

metilato superiori a quelli riscontrati in un gruppo di sog-  Figura 1

www.beyondglycemia.com

Rappresentazione schematica del disegno dello studio

Anno IV - N. 1, 2015



Anno IV- N. 1, 2015
12

Beyond (5) Glycemia

i=}
©
= - *
= 05
1S
<C
= 0.4
[ ]
2 °
=
S 03] ° .
— A
@©
g 024 _°® 5,_&
= [ ]
o _ﬁ_ [ ] A A
S 014 ®ee Se et
= °
2 00 . : ;

Non-progressors Progressors  Controlli sani

Livelli di DNA codificante per I'insulina (INS DNA) non metilato

nelle diverse coorti analizzate.

[ livelli sono riportati come rapporto tra INS DNA non metilato e INS DNA

metilato, inattivo, rilasciato da tipi cellulari diversi dalle beta-cellule.

A) Valori medi individuali della prima coorte composta da non progressors
(n=10, soggetti che non sviluppano diabete di tipo 1 durante il follow-up);

progressors (n=10, soggetti che sviluppano diabete di tipo 1 durante
il follow-up) e controlli sani. B) Valori ottenuti da singole misurazioni
effettuate dopo il trapianto di isole in 4 soggetti pancreatectomizzati;

nella legenda per ciascun soggetto & indicato il numero di isole utilizzate

per il trapianto. C) Valori medi individuali della seconda coorte, suddivisa

in tre gruppi in base allo stato di tolleranza glucidica alla visita di follow-up:
soggetti con tolleranza normale (NI), con alterata tolleranza glucidica (AbnGT),
DM (diabetici). L'istogramma relativo ai soggetti sani rappresenta una media

di tutti i valori individuali di questo gruppo.

Figura 2

nel siero di 4 pazienti sottoposti a pancreatectomia totale seguita da trapianto
diisole. E" noto che immediatamente dopo il trapianto si verifica una massiva
morte beta-cellulare nelle isole trapiantate; i livelli di INS DNA non metilato
mostravano infatti un aumento 60 minuti dopo il trapianto, raggiungendo un
livello massimo dopo 360 minuti (Fig. 2B). Esisteva inoltre una correlazione
tra il numero di isole trapiantate e la quantita di INS DNA non metilato misu-
rata; anche se non & stato possibile definire esattamente quale sia il numero
minimo di isole che devono andare incontro a morte cellulare affinché ven-
gano rilasciate in circolo quantita di INS DNA non metilato rivelabili con il
saggio di PCR utilizzato nello studio. Sulla base dei dati ottenuti nei soggetti
pancreatectomizzati la vita media di INS DNA in circolo & stata valutata pari
a 11737 minuti; cio ha fatto sorgere il dubbio che nello studio prospettico
nel quali le visite di follow-up erano state effettuate ogni 6 mesi qualche
picco di morte beta-cellulare potesse essere sfuggito all‘analisi. Gli autori

I livelli di INS DNA non metilato circolanti sono pit alti in soggetti
a rischio per diabete di tipo 1 che in controlli sani.
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hanno quindi analizzato un secondo gruppo di 30 soggetti, selezionati dalla
stessa coorte dello studio PTP in base alla presenza di un elevato rischio di
diabete di tipo 1 (positivita per almeno 2 autoanticorpi e alterata tolleranza
glucidica); in questo secondo gruppo (coorte 2, elevato rischio, Fig. 1) hanno
effettuato due visite distanziate di 100 giorni I'una dall‘altra. In 22 soggetti
analizzati i livelli di INS DNA non metilato erano significativamente pit alti
di quelli riscontrati non solo nei soggetti sani e nei non progressors, ma anche
Nei progressors; non si riscontrava pero alcuna variazione di tali livelli tra la
prima e la seconda visita e non c'erano differenze significative tra i diversi
gruppi quando i 30 soggetti ad elevato rischio venivano suddivisi in base al
loro stato di tolleranza glucidica alla visita di follow-up (Fig. 2C). Nonostante
o studio sia stato condotto su un numero abbastanza ristretto di pazienti e
debba quindi essere confermato, utilizzando coorti piti ampie, di diversa eta
e con livelli diversi di rischio per diabete di tipo 1, questi risultati offrono una
base di partenza molto interessante per provare ad individuare un marcatore
non invasivo che permetta di monitorare il processo di morte beta-cellulare,
consentendo di individuare, e quindi trattare precocemente, i soggetti che
andranno incontro a diabete di tipo 1.
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Prodotti finali di glicazione avanzata (AGE)

e decadimento delle funzioni cognitive

Associations of Advanced Glycation End-Products With Cognitive Functions
in Individuals With and Without Type 2 Diabetes: The Maastricht Study

Spauwen PJJ, van Eupen MGA, Kéhler S, Stehouwer CDA, Verhey FRJ, van der Kallen CJH, Sep SJS,
Koster A, Schaper NC, Dagnelie PC, Schalkwijk CG, Schram MT, van Boxtel MPJ
Clin Endocrinol Metab, March 2015, 100(3):951-960

[laria Malandrucco

| prodotti finali di glicazione avanzata (AGE) sono il risultato finale di
un processo biochimico non-enzimatico attraverso il quale gli zuccheri
reagiscono con i residui aminoacidici delle proteine. Essi sembrano
avere un ruolo nella patogenesi della Malattia di Alzheimer (MA) e po-
trebbero rappresentare uno degli elementi coinvolti nella relazione tra
il declino cognitivo e il diabete mellito. Gli AGE si depositano natural-
mente nei tessuti con il passare degli anni, tuttavia & stato dimostrato
che I'esposizione all'iperglicemia ne accelera I'accumulo. | pazienti con
MA e diabete tipo 2 (DM2) sembrano avere forme pil gravi di Alzheimer
e livelli piu elevati di AGE nel tessuto cerebrale rispetto ai pazienti con
sola MA senza DM2.

Il livello degli AGE accumulati nei tessuti puo essere stimato con un
metodo relativamente semplice e non invasivo che misura |'autofluo-
rescenza della pelle (skin autofluorescence SAF). Dati della letteratura
consentono di ipotizzare che SAF rappresenti un indicatore degli AGE
accumulati a livello cerebrale e un recente studio ha dimostrato un'as-
sociazione tra elevati livelli di SAF e maggiore probabilita di decadi-
mento cognitivo, tuttavia il rapporto tra SAF e singole funzioni
cognitive, valutate separatamente, non era stato finora studiato. Lo
scopo del lavoro di Spauwen e colleghi & stato quello di esaminare
I'eventuale associazione tra presenza di AGE (i cui livelli sono stati mi-
surati nel plasma e stimati nei tessuti mediante SAF) e performance
cognitiva, valutata esaminando separatamente molteplici funzioni co-
gnitive nei partecipanti al Maastricht Study. E" stato successivamente

analizzato se tali associazioni fossero differenti nei pazienti con o
senza DM2.

Dei 764 soggetti arruolati, 215 (28,1%) erano affetti da DM2 con emo-
globina glicata (HbA1c) media 6,9% (SD +0,8), 549 non avevano il dia-
bete e di questi 126 (16,5% del campione totale) presentavano
alterazioni del metabolismo glucidico (IGM) , comprendenti sia I'alte-
rata glicemia a digiuno che I'alterata tolleranza al glucosio, il resto
della popolazione era normotollerante (NGT). In tutti i pazienti sono
stati misurati i livelli di AGE nel plasma,e stata determinata SAF ed e
stata valutata la performance cognitiva sia globale che tramite valu-
tazione di singoli aspetti specifici (velocita di elaborazione delle in-
formazioni, richiamo immediato della parola, richiamo differito della
parola, inibizione della risposta).

Dopo correzione per eta i partecipanti con DM2 rispetto ai NGT presen-
tavano punteggi significativamente pit bassi in tutte funzioni cognitive
valutate (P <0,001), mentre non vi era alcuna differenza tra IGM e NGT
pertanto le due categorie sono state analizzate come unico gruppo.

I terzili di SAF sono risultati significativamente associati con eta, livello
d'istruzione, metabolismo del glucosio, fumo, alcol, circonferenza vita
(CV), pressione arteriosa sistolica (PAS), malattie cardiovascolari, HbAfc,
uso di farmaci, filtrato glomerulare (GFR), livelli di pentosidina e funzioni
cognitive. Dai risultati &€ emerso che, dopo correzione per eta, livelli piu
elevati di SAF erano associati in maniera statisticamente significativa
con funzioni cognitive peggiori, (funzione cognitiva globale, velocita di
elaborazione delle informazioni, richiamo immediato della parola, ri-
chiamo differito della parola, inibizione della risposta, P<0,001 per tutte

| soggetti con DM2 rispetto ai NGT presentano punteggi significati-
vamente piti bassi in tutte funzioni cognitive valutate, mentre non vi
¢ alcuna differenza tra IGM e NGT.

Livelli piu elevati di SAF sono associati con funzioni cognitive peggiori,
in particolare con il maggior declino della memaria e non vi & diffe-
renza tra individui con o senza DM2.
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fattori di rischio vascolare. Sono necessari ulteriori studi per approfon-
dire I'effetto degli AGE presenti nei tessuti e nel plasma sul declino

le associazioni). Dopo correzione per sesso, livello d'istruzione e pre-
senza di diabete, SAF era ancora significativamente associata con il ri-

chiamo immediato e differito della parola e con l'inibizione della

risposta, ma non con la performance cognitiva
globale né con la velocita di elaborazione delle
informazioni. Dopo ulteriori correzioni per fumo,
alcol, CV, rapporto colesterolo totale/HDLcoleste-

Funzione cognitiva globale®

b (coefficiente
di regressione)

delle diverse componenti della performance cognitiva.

95% CI

rolo, trigliceridi, e terapia ipolipemizzante, I'as- Model 1 .0.25¢ 04310-006| 01
somazpne tra SAF e.\rlc.h|a.n?0 |mmedlato d«lalla Model 2 010 02810008 | 29
parola risultava non pit significativo, mentre I'as-

o - e Model 3 -0.08 -026t00.11 | .42
sociazione con il richiamo differito della parola e
con I'inibizione della risposta era attenuata ma Model 4 0.08 02710011 | 41

ancora statisticamente significativa. Entrambe le

Velocita di elaborazione delle informazioni?®

associazioni perdevano invece di significativita Model 1 -1.73 -3.03t0-042| .01
dopo ulteriore correzione per PAS, malattie car- Model 2 -0.42 -168t0084 | 52
diovascolari, GFR e depressione (Tab. 1). Non Model 3 013 14210117 | 84
sono state riscontrate differenze tra soggetti con Model 4 007 12410138 | 91

e senza DM2 relativamente a nessuna delle as-
sociazioni analizzate. Livelli piu alti di pentosi-

Richiamo immediato della parola®

. L _ Model 1 -2.58 -396t0-1.20 | <.001
dina erano associati ad un peggioramento della
. . , Model 2 -1.39 -268t0-0.10| .03
funzione cognitiva globale, (P=0,04) ma non agli
AGE plasmatici_ Model 3 -1.15 -2.46100.17 09
Model 4 097 -2.301t0 0.36 15

Un punto di forza dello studio e rappresentato
dal fatto che & stata valutata I'associazione tra

Richiamo differito della parola®

la presenza di AGE e le diverse funzioni cogni- Model 1 074 -1.161t0-0.32 | .001
tive valutate singolarmente cosi da poter osser- Model 2 048 088t0-008| .02
vare se gli AGE potessero avere un'influenza Model 3 044 085t0-003| 04
maggiore su una funzione cognitiva rispetto ad Model 2 038 07910004 | 07

un‘altra.. E" a questo proposito interessante no-

tare che, in questo studio, I'associazione piu si-

gnificativa & emersa tra SAF e richiamo differito Model 1 005 003t00.08 | <001
della parola il quale rappresenta il miglior pre- Model 2 0.03 0000005 | .03
dittore della MA. Model 3 0.03 000t0005 | .04
Tuttavia, come gli stessi autori osservano, un li- Model 4 0.02 0.00t00.05 | .07

mite dello studio & costituito dal fatto che non
e del tutto chiaro se la valutazione dell'accu-
mulo cutaneo degli AGE rifletta accuratamente
I'accumulo degli AGE a livello cerebrale.

In conclusione lo studio ha osservato un‘asso-
ciazione inversa, statisticamente significativa,
tra memoria e SAF suggerendo che gli AGE
siano coinvolti nello sviluppo del declino cogni-
tivo generale e del declino della memoria in par-
ticolare, forse, in parte, attraverso |'azione dei
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Model 1: correzione per eta.

Model 2: Model 1+ correzione per sesso, diabete e livello d'istruzione.

Model 3: Model 2+ aggiustamenti per fumo, consumo di alcol, circonferenza vita, rapporto

colesterolo totale/HDLcolesterolo, trigliceridi e uso di farmaci ipolipemizzanti.

Model 4: Model 3+ correzione per pressione arteriosa sistolica, malattie cardiovascolari, depressione, e GFR.

punteggi pit alti indicano prestazioni migliori.
bpunteggi pil bassi indicano prestazioni migliori.

cun coefficiente di regressione di -0,25 indica che un’unita di aumento del livello di SAF & associato
con una diminuzione di 0,25 punti su un test per la funzione cognitiva globale

Aggiustamento dell’associazione tra SAF e funzione cognitiva

Tabella 1
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