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Introduzione

Molto recentemente (23 aprile 2009) il Com-
mittee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) della European Medicines Agency
(EMEA), sulla base dei dati presentati relativi
a qualità, sicurezza ed efficacia, ha dato pare-
re favorevole all’immissione in commercio
della liraglutide, unico analogo disponibile
del glucagon-like peptide-1 (GLP-1) umano,
che potrebbe quindi essere presto impiegata
per il trattamento del diabete mellito di tipo
2 (DMT2) in Europa1. La liraglutide andrà
quindi ad aggiungersi alla classe di farmaci
“innovativi” per il trattamento del DMT2 che
comprende sia i mimetici del GLP-1 (exenati-
de) che gli inibitori dell’enzima dipeptidil
peptidasi 4 (DPP-4) (sitagliptina e vildaglipti-
na)2, tuttavia con caratteristiche peculiari di
farmacologia, efficacia clinica e tollerabilità
particolarmente rilevanti sia dal punto di vista
metabolico che cardiovascolare3,4.

I farmaci ipoglicemizzanti tradizional-
mente impiegati lasciano aperti diversi pro-
blemi legati a molteplici aspetti della terapia
del DMT2 tra i quali ricordiamo: il mancato
raggiungimento e mantenimento nel tempo
di uno stabile controllo glicemico, l’aumento
del peso corporeo indotto dai farmaci su sog-
getti che hanno già problemi di sovrappeso, il
rischio di ipoglicemia dipendente dalla tera-

pia e la sua modesta efficacia nella prevenzio-
ne degli eventi cardiovascolari (qui intesa co-
me riduzione del rischio assoluto)5-8. Inoltre,
siamo oggi consapevoli anche in ambito dia-
betologico di un fenomeno noto come “iner-
zia clinica” che limita significativamente l’ef-
ficienza di qualunque trattamento potenzial-
mente efficace volto a conseguire e mantene-
re nel tempo uno specifico obiettivo terapeu-
tico9,10. A questi fatti dobbiamo aggiungere
che, contrariamente a quanto ragionevol-
mente ipotizzato dall’analisi epidemiologica
di precedenti studi5,6,11, recenti sperimenta-
zioni cliniche randomizzate controllate che si
proponevano di valutare l’ipotesi di superio-
rità del trattamento ipoglicemizzante intensi-
vo su misure di esito predefinite di morbilità
e mortalità cardiovascolare, non hanno dimo-
strato significativi benefici del trattamento
intensivo, finalizzato al raggiungimento di
obiettivi terapeutici ambiziosi e vicini alla
normoglicemia, sia sulle complicanze cardio-
vascolari che sulla mortalità12-14. I farmaci im-
piegati negli studi ACCORD e VADT erano per
oltre il 90% ipoglicemizzanti orali tradiziona-
li ed insulina. Nello studio ADVANCE il grup-
po in terapia intensiva doveva assumere gli-
clazide a rilascio modificato, oltre ad even-
tuali altri farmaci ipoglicemizzanti di libera
scelta tra quelli tradizionali inclusa l’insulina.
Per meglio interpretare i risultati apparente-
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Recently, the European Medicines Agency (EMEA) Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
adopted a positive opinion, recommending to grant a marketing authorization for liraglutide for the treat-
ment of type 2 diabetes mellitus. Liraglutide is the first human glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analog, based
on the structure of native GLP-1, with pharmacokinetic properties suitable for once-daily dosing. In the phase
III Liraglutide Effect and Action in Diabetes (LEAD) program, liraglutide has been shown to lower glycated he-
moglobin to the same extent or more than other antidiabetic drugs including insulin. Liraglutide determines
favorable changes in the global cardiovascular risk profile because its use is associated with weight loss, blood
pressure reduction, as well as improvements of several cardiovascular risk biomarkers. Liraglutide is general-
ly well tolerated, the most frequently reported adverse effect is transient nausea, and it does not seems to
have significant interactions with medications commonly used for cardiovascular prevention. This article re-
views, for the practicing cardiologist, the results of the LEAD program and explores liraglutide potentials for
cardiovascular prevention in type 2 diabetes mellitus.
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mente sconfortanti di questi studi dobbiamo ricordare
che, sia nello studio ACCORD che VADT, il protocollo com-
portava un notevole e rapido calo dell’emoglobina glica-
ta (HbA1c) (2-2.5% in 6 mesi), tanto che in entrambi gli
studi venivano registrati numerosi episodi di ipoglicemia,
spesso severa. In particolare, in un’analisi esplorativa con-
dotta successivamente, i pazienti con episodi di ipoglice-
mia severa di entrambi i bracci dello studio ACCORD han-
no mostrato un significativo aumento del rischio di morta-
lità15. Questo preoccupante dato è stato osservato anche
nell’analisi esplorativa del VADT che ha confermato una
possibile associazione tra ipoglicemia severa e mortalità
cardiovascolare15. Quindi, a prima vista, i risultati principa-
li di questi tre studi, escludendo i risultati dell’analisi di in-
terazione qualitativa tra sottogruppi predefiniti, porte-
rebbero a concludere che generalmente nel DMT2 la ridu-
zione dell’HbA1c ottenuta con un trattamento farmacolo-
gico intensivo non si traduce in una riduzione degli even-
ti cardiovascolari e potrebbe esporre alcuni pazienti, in
particolare quelli con episodi di ipoglicemia, ad un ecces-
sivo rischio di mortalità. Tuttavia, è altresì importante ri-
cordare che il post-trial monitoring dello UKPDS, un’osser-
vazione prolungata per 10 anni dopo il termine dello stu-
dio, ha mostrato la persistenza nel tempo di una significa-
tiva riduzione del rischio di infarto miocardico e di morta-
lità nei pazienti che avevano ricevuto un trattamento in-
tensivo con insulina, sulfanilurea o metformina16. Questo
risultato ha aperto un’interessante discussione sul feno-
meno denominato “memoria metabolica” da alcuni rite-
nuto un reale, non solo potenziale, disease modifier17. La
“memoria metabolica” sarebbe alla base della costante e
significativa riduzione del rischio relativo di eventi cardio-
vascolari osservabile anche a distanza di anni, benché ri-
manga discreta incertezza in merito al suo potenziale ruo-
lo nella riduzione del rischio assoluto. Ad onor del vero, va
comunque ricordato che i livelli di HbA1c al termine dello
UKPDS nel 1997 erano prossimi all’8.4% nel braccio inten-

sivo e che al termine dei 10 anni di osservazione program-
mata nel 2007 sono risultati di poco inferiori all’8%, ovve-
ro in media dell’1% superiori agli obiettivi suggeriti da so-
cietà scientifiche nazionali ed internazionali18,19. In sintesi,
i risultati degli studi ACCORD, ADVANCE e VADT, congiun-
tamente a quelli dello studio UKPDS-10, suggeriscono che
l’obiettivo di HbA1c nel DMT2 debba essere individualiz-
zato in funzione delle caratteristiche cliniche del singolo
paziente evitando generalizzazioni potenzialmente dan-
nose, ponendo particolare attenzione alla durata del dia-
bete, alla presenza di malattia cardiovascolare sia silente
che manifesta e bilanciando l’obiettivo di intervento in
funzione del rischio di ipoglicemia. Nei pazienti con una o
più di queste caratteristiche cliniche l’obiettivo del con-
trollo glicemico espresso in termini di HbA1c potrebbe es-
sere meno stringente mirando ad una stabile riduzione
dell’HbA1c ottenuta gradualmente e limitando il rischio di
dannose ipoglicemie. Questo appare al momento un
obiettivo assai ragionevole e fondato sulle evidenze oggi
a disposizione, anche se nel recente documento congiun-
to American Diabetes Association (ADA), American Colle-
ge of Cardiology (ACC) e American Heart Association
(AHA) si sostiene, dando particolare rilevanza ai risultati
dello UKPDS-10, che un trattamento mirato a conseguire
stabilmente una HbA1c “intorno” al 7% potrebbe portare
a benefici nel lungo termine, sia per le complicanze micro-
vascolari che per la morbilità e mortalità cardiovascolare,
ai pazienti con DMT2 di nuova diagnosi15.

Questi recenti studi mettono in evidenza l’ampio mar-
gine di miglioramento che a tutt’oggi esiste nella terapia
farmacologica del DMT220,21. In tal senso, la comunità
scientifica pone molte aspettative nei farmaci della classe
delle incretine per soddisfare le esigenze di un trattamen-
to farmacologico efficace a lungo termine, adattabile al
singolo paziente, con un favorevole rapporto rischio/bene-
fico e che abbia potenzialmente effetti favorevoli sul pro-
filo di rischio cardiovascolare. In considerazione delle ca-
ratteristiche farmacologiche e dei risultati clinici fino ad
oggi ottenuti, l’utilizzo di questa classe di farmaci potreb-
be inoltre evidenziare un valore aggiunto nell’ambito del-
la prevenzione cardiovascolare, che vede nel cardiologo
una figura imprescindibile del team professionale volto a
gestire ed armonizzare la complessità terapeutica di que-
sta devastante malattia cronica22. Nella rassegna curata da
Avogaro23 su questo Giornale sono stati analizzati, con
esemplare chiarezza, sia gli effetti pancreatici che extra-
pancreatici del GLP-1 e delle incretine di interesse per il
cardiologo, ma non essendo ancora completamente dispo-
nibili i dati degli studi condotti con liraglutide e vista la re-
centissima autorizzazione dell’EMEA alla sua immissione
in commercio, è sembrato opportuno anticipare in questa
rassegna le evidenze cliniche in merito al potenziale tera-
peutico di liraglutide sia in ambito metabolico che cardio-
vascolare.

Pertanto, la presente rassegna propone tre obiettivi
specifici: presentare le principali caratteristiche farmacolo-
giche di liraglutide, proporre una sintesi dei principali ri-
sultati del programma LEAD e valutare su base comparati-
va gli effetti delle terapie ipoglicemizzanti tradizionali ri-
spetto a liraglutide sul profilo e sui fattori di rischio cardio-
vascolare che condizionano sfavorevolmente la morbilità e
mortalità del paziente con DMT2.
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Chiave di Lettura

Ragionevoli certezze. La liraglutide è il primo analogo
umano del glucagon-like peptide-1 (GLP-1) di provata effi-
cacia nella terapia del diabete di tipo 2 dotato di elevata
tollerabilità e sicurezza. Oltre agli effetti metabolici ha di-
mostrato, nel contesto di una serie di sperimentazioni clini-
che randomizzate e controllate, una favorevole e significa-
tiva azione su alcuni fattori di rischio cardiovascolare (misu-
re di esito secondario predefinito) di potenziale rilevanza
clinica.

Questioni aperte. I risultati ottenuti sui fattori di rischio car-
diovascolare derivano principalmente dall’analisi di studi non
originalmente condotti per valutare questi effetti in qualità
di misure di esito primario. Ad oggi non è ancora stata con-
dotta alcuna sperimentazione clinica randomizzata e control-
lata volta a dimostrare l’efficacia di liraglutide su esiti di mor-
bilità e mortalità cardiovascolare.

Le ipotesi. La liraglutide presenta un profilo di efficacia e tol-
lerabilità unico nella sua classe. Ciò potrebbe conferirle una
specifica e primaria indicazione nel trattamento del paziente
diabetico di tipo 2, specialmente se ad alto rischio cardiova-
scolare.
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Liraglutide

Caratteristiche chimiche, farmacocinetica,
farmacodinamica e metabolismo
La liraglutide (Figura 1) è un analogo umano del GLP-1 con
elevatissimo grado di omologia (97%) che presenta una so-
stituzione aminoacidica in posizione 34 (lisina-arginina) e
l’aggiunta di un acido grasso in posizione 26 attraverso
uno spacer glutamminico24. La liraglutide è sintetizzata co-
me soluzione isotonica per iniezione sottocutanea attra-
verso un dispositivo a penna in maniera del tutto simile a
quanto avviene per l’insulina. La massima concentrazione
ematica viene osservata dopo 10-14h e l’emivita è pari ad
11-13h, consentendo pertanto una durata d’azione di 24h
e quindi la singola somministrazione giornaliera. General-
mente lo steady state plasmatico viene raggiunto dopo 3-
4 giorni dall’inizio del trattamento25. La liraglutide è resi-
stente alla degradazione ad opera dell’enzima DPP-4, sia
intrinsecamente (poiché può formare aggregati simil-mi-
cellari), sia in conseguenza del suo legame con l’albumina.
Il sesso, l’età, i livelli di albumina plasmatica ed il sito di
iniezione non influenzano la farmacocinetica della liraglu-
tide26.

L’azione gluco-regolatoria della liraglutide in pazienti
con DMT2 include un incremento glucosio-dipendente del-
la secrezione insulinica e la soppressione del glucagone, as-
sieme ad un rallentamento dello svuotamento gastrico, sia
dopo singola iniezione che dopo iniezioni multiple. La lira-

glutide non stimola la secrezione di insulina in presenza di
bassi livelli plasmatici di glucosio e non compromette la ri-
sposta del glucagone o la risposta controregolatoria gene-
rale all’ipoglicemia27. Di particolare rilievo pratico è l’os-
servazione che durante il programma di sviluppo clinico
non è stata documentata alcuna interazione clinicamente
significativa con altri farmaci (ad esempio le statine), in
termini di inibizione o induzione o interferenza con l’atti-
vità del sistema citocromo P45028. Infine, dato l’elevato
grado di omologia con il GLP-1 umano, la formazione di
anticorpi specifici risulta in corso di trattamento con lira-
glutide particolarmente ridotta (<10%) e non in grado di
neutralizzarne l’effetto, ed il titolo è inferiore rispetto a
quanto osservato (>40%) con exenatide29,30. La liraglutide
è un farmaco generalmente ben tollerato e l’effetto colla-
terale più frequentemente riportato è la nausea. Questo
effetto è relativamente frequente all’inizio della terapia,
intorno al 20% dei pazienti ha riferito almeno un episodio,
ma in genere transitorio e tende a ridursi spontaneamen-
te fino quasi a scomparire (<2%) dopo alcune settimane di
trattamento4.

Sintesi delle prove di efficacia della liraglutide
Il programma LEAD (Tabella 1) comprende sei sperimenta-
zioni cliniche di fase 3 randomizzate e controllate, proget-
tate per valutare l’efficacia della liraglutide in pazienti con
DMT2 non adeguatamente controllato ed inserite ad ogni
livello della terapia ipoglicemizzante31 (Figura 2). In gran
parte degli studi la liraglutide è stata confrontata con un
farmaco attivo di provata efficacia per il controllo del dia-
bete. In tutti gli studi la liraglutide è stata somministrata a
dosi crescenti, partendo da 0.6 mg/die, secondo uno sche-
ma predefinito che prevedeva incrementi di 0.6 mg e suc-
cessiva titolazione fino alla dose massima prevista (1.8
mg/die).

LEAD-129

È uno studio della durata di 6 mesi con 5 bracci paralleli
condotto in doppio cieco e doppio placebo che ha coinvol-
to 1041 pazienti con DMT2 in terapia background con gli-
mepiride (2-4 mg/die) reclutati in 116 centri di 21 nazioni.
Misura di esito primario era la riduzione di HbA1c al termi-
ne dello studio. Liraglutide alle dosi di 1.2 o 1.8 mg/die è ri-

436

G Ital Cardiol Vol 10 Luglio 2009

Figura 1. Struttura primaria della liraglutide (gli aminoacidi in grigio
denotano le differenze con il glucagon-like peptide-1 umano).

Tabella 1. Caratteristiche degli studi LEAD.

LEAD-129 LEAD-232 LEAD-333 LEAD-434 LEAD-535 LEAD-636

Obiettivo dello studio Efficacia di liraglutide Efficacia di liraglutide Efficacia di Efficacia di liraglutide Efficacia di liraglutide Efficacia di liraglutide

in combinazione con in combinazione con liraglutide in in combinazione in combinazione in combinazione

glimepiride metformina monoterapia con metformina + con metformina e con metformina,

rosiglitazone glimepiride glimepiride o entrambi

Farmaco di confronto Rosiglitazone, placebo Glimepiride, placebo Glimepiride Placebo Insulina glargine, placebo Exenatide

Pazienti randomizzati (n=) 1041 1091 746 533 581 464

Età (anni) 56.1 56.8 53 55.1 57.5 56.7

Durata del diabete (anni) 7.9 7.4 5.4 9.2 9.4 8.2

HbA1c basale (%) 8.4 8.4 8.2 8.3 8.2 8.2

Durata trattamento (settimane) 26 26 52 26 26 26

Endpoint primario Riduzione HbA1c Riduzione HbA1c Riduzione HbA1c Riduzione HbA1c Riduzione HbA1c Riduzione HbA1c

Periodo predefinito di estensione – 2 anni 4 anni – – 14 + 38 settimane

Identificativo Clinicaltrials.gov NCT00318422 NCT00318461 NCT00294723 NCT00333151 NCT00331851 NCT00518882

HbA1c = emoglobina glicata.
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sultata superiore a rosiglitazone 4 mg/die evidenziando
una riduzione di HbA1c pari a 1.1% rispetto a 0.4% (p
<0.0001), mentre con liraglutide a 0.6 mg/die la riduzione
osservata (-0.6%) non è risultata statisticamente significa-
tiva. La prevalenza di pazienti che hanno raggiunto gli
obiettivi di HbA1c (<7% e <6.5%) a fine studio è stata si-
gnificativamente superiore con liraglutide (42% a 1.8
mg/die) rispetto a rosiglitazone (22% a 4 mg/die; p
<0.0001). In questo studio rosiglitazone ha indotto un si-
gnificativo incremento del peso (+2.1 kg) mentre liragluti-
de ha mostrato modesti effetti positivi (-0.2 kg) alla dose di
1.8 mg/die. L’incidenza di ipoglicemia non è stata diversa
tra i due trattamenti.

LEAD-232

L’efficacia della liraglutide (0.6, 1.2 o 1.8 mg/die) è stata va-
lutata in 1091 pazienti con DMT2 (HbA1c basale 8.4%) in
terapia sottostante con metformina (1 g bid) rispetto a gli-
mepiride (4 mg/die) in un studio controllato con placebo.
Questo studio ha dimostrato la non inferiorità di liragluti-
de (1.2 e 1.8 mg/die) rispetto a glimepiride (4 mg), collo-
candosi ampiamente entro il margine previsto, e la netta
superiorità della stessa rispetto al placebo (p <0.0001). Li-
raglutide ha determinato una significativa riduzione di pe-
so, dose-dipendente, compresa tra -1.8 e -2.8 kg, in contra-
sto con un incremento di peso di 1.0 kg dovuto a glimepi-
ride (p <0.0001). L’incidenza di ipoglicemia con liraglutide
è risultata simile al placebo (ª3%) e significativamente in-
feriore rispetto a glimepiride (17%; p <0.001).

LEAD-333

È uno studio randomizzato a bracci paralleli condotto in
doppio cieco e doppio placebo progettato per confronta-
re in modo diretto la monoterapia con liraglutide (1.2 o 1.8
mg/die) rispetto a glimepiride (8 mg/die). In questo studio
entrambe le dosi di liraglutide (1.2 e 1.8 mg/die) hanno de-
terminato una maggiore riduzione di HbA1c (0.84% e
1.14%) rispetto a glimepiride (-0.51%), soddisfacendo pie-
namente l’ipotesi di superiorità (p = 0.0014 e p <0.0001). La
prevalenza di pazienti in controllo glicemico ottimale
(HbA1c <7% o HbA1c <6.5%) era significativamente mag-

giore con liraglutide (51% e 27%, liraglutide 1.8 mg/die) ri-
spetto a glimepiride (28% e 16%). Il peso si è progressiva-
mente ridotto con entrambe le dosi di liraglutide (-2.1 e
-2.5 kg) mentre è aumentato con glimepiride (1.1 kg). L’in-
cidenza di ipoglicemia moderata è risultata significativa-
mente inferiore (p <0.0001) con liraglutide (0.30 e 0.25
eventi/anno) rispetto a glimepiride (1.96 eventi/anno).

LEAD-434

Lo studio è stato condotto per valutare l’efficacia dell’ag-
giunta di liraglutide alla terapia di pazienti non adeguata-
mente controllati dalla combinazione metformina (1 g bid)
e rosiglitazone (8 mg/die). La riduzione media di HbA1c è
stata simile con entrambe le dosi di liraglutide (-1.5%) e si-
gnificativamente superiore rispetto al placebo (-0.5%). Dei
pazienti trattati con liraglutide il 56% aveva una HbA1c
<7% ed il 36% una HbA1c <6.5% (p <0.0001). Liraglutide
ha determinato una riduzione media del peso di 2 kg men-
tre i pazienti del braccio placebo evidenziavano un incre-
mento di poco inferiore ad 1 kg. Nel corso dello studio non
sono stati registrati casi di ipoglicemia severa.

LEAD-535

Ha valutato l’efficacia di liraglutide (1.8 mg) aggiunta a
metformina (1 g bid) e glimepiride (2-4 mg/die) rispetto a
insulina glargine in open label controllato con placebo.
L’aggiunta di liraglutide ha determinato (HbA1c -1.33%)
rispetto sia a glargine (HbA1c -1.09%; p = 0.0015) che pla-
cebo (HbA1c -0.24%, p <0.00001). La prevalenza di pazien-
ti che avevano raggiunto obiettivi di controllo glicemico
era superiore con liraglutide (52% con HbA1c <7% e 36%
con HbA1c <6.5%) rispetto a glargine (44% e 23%; p =
0.0139 e p <0.0001 rispettivamente) o placebo (15% and
11%, entrambi p <0.0001). Rispetto a glargine, che ha de-
terminato un incremento di peso (+1.6 kg), liraglutide ha
indotto una sua significativa riduzione (-1.8 kg).

LEAD-636

Ha confrontato in modo diretto liraglutide (1.8 mg/die)
con exenatide (10 �g bid) e dopo 6 mesi il controllo glice-
mico è risultato superiore con liraglutide (HbA1c -1.12%)
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Figura 2. Gli studi LEAD nel contesto del continuum di trattamento del diabete di tipo 2. Ad ogni gradino incrementale della terapia del diabete di
tipo 2, dalla monoterapia alla combinazione di due o più farmaci o insulina, l’efficacia della liraglutide è stata valutata nel contesto di sperimenta-
zioni cliniche randomizzate e controllate.
IPO = ipoglicemizzante; MET = metformina; SU = sulfanilurea; TZD = tiazolidinedioni.
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rispetto ad exenatide (HbA1c -0.79%; p <0.0001) con il
54% di pazienti che avevano raggiunto obiettivi predefini-
ti di controllo glicemico rispetto al 43% (p = 0.0015 liraglu-
tide vs exenatide, obiettivo HbA1c <7%). In entrambi i
bracci si è riscontrata una significativa riduzione del peso,
in media -3.2 kg per liraglutide e -2.9 kg per exenatide. In-
fine, nella fase di estensione, il trattamento con liraglutide
ha determinato un’ulteriore riduzione di HbA1c (-0.3%),
glicemia a digiuno (10 mg/dl) e peso corporeo (-1 kg).

In sintesi, il programma LEAD ha documentato l’effica-
cia e la sicurezza della liraglutide nel trattamento del
DMT2 ed ha evidenziato un profilo di superiorità rispetto
ad altri farmaci antidiabetici di comune impiego, inclusi
l’insulina glargine e l’exenatide. Rispetto a quest’ultima, la
prolungata emivita della liraglutide, che consente una co-
stante copertura nell’arco delle 24h, è verosimilmente alla
base della sua maggiore efficacia sia sulla glicemia a digiu-
no che sulla HbA1c.

Farmaci ipoglicemizzanti tradizionali
e prevenzione cardiovascolare

Il trattamento del DMT2 pone frequentemente il medico
di fronte a scelte terapeutiche complesse, spesso legate ad
un approccio di natura fisiopatologica, che, purtroppo,
non sempre si traducono in un sicuro beneficio clinico dal
punto di vista cardiovascolare37. Inoltre, la natura evoluti-
va della malattia e la progressiva perdita di efficacia di
molti farmaci orali, oltre a fenomeni di resistenza o di scar-
sa adesione del paziente, richiedono strategie ed interven-
ti di crescente complessità e necessariamente legati all’im-
piego di molteplici classi di farmaci. Se ulteriormente con-
sideriamo che, in base a solide prove di efficacia, il “tipico”
paziente con DMT2 dovrebbe ricevere, per la prevenzione
cardiovascolare, anche ipolipemizzanti, antipertensivi ed
antiaggreganti piastrinici38, è facile immaginare come
questa politerapia possa rendere sempre più evidente il
potenziale di danno insito in ogni singolo farmaco che, per
fenomeni di interazione o tossicità, potrebbe esporre il pa-
ziente ad eventi avversi tali da invertire il rapporto benefi-
cio/rischio. Non per caso la Food and Drug Administration
(FDA) ha recentemente pubblicato in una guidance for in-
dustry chiare raccomandazioni in merito alla sicurezza car-
diovascolare dei farmaci antidiabetici, che deve essere do-
cumentata fin dalla fase pre-registrativa e valutata, dopo
l’immissione in commercio, attraverso studi ad hoc di sicu-
rezza e/o beneficio in ambito cardiovascolare39. Nel docu-
mento si specifica inoltre che i nuovi farmaci antidiabetici,
sia in monoterapia che in combinazione, devono essere va-
lutati per la loro tendenza a causare o incrementare il ri-
schio di ipoglicemia e, in considerazione della frequente
politerapia non esclusivamente metabolica, ogni eventua-
le interazione con farmaci comunemente impiegati nella
prevenzione del rischio cardiovascolare deve essere docu-
mentata e valutata in specifici studi.

Dal punto di vista di chi opera nell’ambito della pre-
venzione cardiovascolare appare perciò opportuno cono-
scere i potenziali effetti non desiderabili sul sistema car-
diocircolatorio dei farmaci comunemente impiegati per la
terapia del DMT2 e valutare criticamente il danno che po-

trebbe derivare dalle possibili interazioni farmaco-farma-
co nel contesto di un’elevata complessità terapeutica.

Potenziali effetti svantaggiosi del trattamento
con farmaci ipoglicemizzanti tradizionali
nella prevenzione cardiovascolare
Secretagoghi, biguanidi, tiazolidinedioni (TZD), inibitori
delle �-glucosidasi ed insulina, migliorano significativa-
mente il controllo glicemico del DMT2 e recenti rassegne
sistematiche ne hanno documentato l’efficacia40-46. Tutta-
via, molti dei farmaci attualmente impiegati nella terapia
del DMT2, anche se in genere ben tollerati dal paziente,
possono determinare effetti sfavorevoli su alcuni fattori di
rischio o condizioni cliniche associate che potrebbero peg-
giorare il profilo di rischio cardiovascolare globale47. Come
indicato nelle recenti linee guida48 delle Società Europee di
Cardiologia (ESC) e Diabetologia (EASD) nella Tabella 2 so-
no riassunti i potenziali effetti indesiderati dal punto di vi-
sta cardiovascolare della terapia ipoglicemizzante del
DMT2.

Sulfaniluree
Sono frequentemente utilizzate sia in monoterapia che in
associazione [secondo i dati dell’Osservatorio Nazionale sul-
l’Impiego dei Medicinali (OSMED, gennaio-settembre 2008)
la glibenclamide in associazione è al 16° posto assoluto tra i
farmaci più utilizzati in Italia49], e possono determinare sia
incremento ponderale che ipoglicemia. Da quanto prece-
dentemente esposto è plausibile che l’ipoglicemia, che spes-
so si osserva in corso di terapia con sulfanilurea50, possa fa-
vorire, se non concorrere a determinare, eventi ischemici ed
aritmie. L’ipoglicemia si associa ad un significativo incre-
mento sia della durata dell’intervallo che della dispersione
QT51 e studi recenti hanno dimostrato che durante ripetuti
episodi di ipoglicemia, documentati dal monitoraggio con-
tinuo della glicemia, si registrano significative alterazioni
elettrocardiografiche indicative di ischemia, sia sintomati-
che che asintomatiche52. Questo studio ha inoltre sottoli-
neato l’importanza clinica dell’associazione tra rapide va-
riazioni di glicemia e modificazioni elettrocardiografiche
suggestive di ischemia. Inoltre, l’azione di alcune di queste
molecole (glibenclamide in particolare) con i canali del po-
tassio ATP-dipendenti (K-ATP) a livello del miocardiocita in-
terferisce con il precondizionamento ischemico48,53 e po-
trebbe determinare, in pazienti diabetici con infarto mio-

438

G Ital Cardiol Vol 10 Luglio 2009

Tabella 2. Potenziali effetti indesiderati dal punto di vista cardio-
vascolare della terapia ipoglicemizzante del diabete mellito di ti-
po 2.

Potenziale problema Evitare o riconsiderare l’uso di

Incremento ponderale Sulfaniluree e glinidi,
tiazolidinedioni, insulina

Ipoglicemia Sulfaniluree e glinidi, insulina
Ritenzione idrica/edema, Tiazolidinedioni, insulina
alterata natriuresi
Disfunzione endoteliale Sulfaniluree (esclusa

gliclazide)
Scompenso cardiaco Tiazolidinedioni
Infarto miocardico acuto Rosiglitazone (?)
Ridotta funzione renale Biguanidi, sulfaniluree
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cardico acuto, anomale “attenuazioni” del sopraslivella-
mento del tratto ST con implicazioni di timing nella diagno-
si e nella scelta della strategia di intervento probabilmente
di non trascurabile rilevanza prognostica54. L’interferenza
con i canali K-ATP potrebbe contribuire al fenomeno del no-
reflow dopo ischemia/riperfusione ed alla disfunzione ven-
tricolare postinfarto55,56. Un interessante studio di Scogna-
miglio et al.57, condotto in diabetici coronaropatici, ha do-
cumentato come il trattamento con glibenclamide determi-
ni un significativo incremento dell’indice di cinesi parietale
ed una riduzione della frazione di eiezione durante infusio-
ne di dipiridamolo. Sempre in pazienti trattati con gliben-
clamide, altri autori58 hanno evidenziato un incremento si-
gnificativo della dispersione QT che, date le sue documen-
tate implicazioni prognostiche nel DMT259,60, potrebbe de-
terminare un aumento del rischio di aritmie fatali ed even-
ti cerebrovascolari61. Dal punto di vista prognostico, un am-
pio studio caso-controllo con oltre 70 000 pazienti coinvol-
ti, ha evidenziato un eccesso di rischio sia di infarto che di
successiva mortalità a 30 giorni, attribuibile al trattamento
con sulfaniluree di vecchia generazione (glibenclamide, gli-
pizide e tolbutamide) rispetto a molecole di più recente in-
troduzione (gliclazide, glimepride)62. Tuttavia, il dato di
mortalità o reinfarto, sia a 30 giorni che ad 1 anno, non
sembrerebbe trovare conferma in una recentissima analisi,
condotta con rigorosa metodologia dallo stesso gruppo di
autori, che non ha messo in evidenza significative differen-
ze tra numerosi farmaci di questa classe63.

Infine, per questa classe di farmaci non sono stati docu-
mentati, fatta eccezione per alcune limitate esperienze64,
effetti specifici su pressione arteriosa e profilo lipidico.
Possiamo quindi presumere che la loro azione sia sostan-
zialmente neutra su questi fattori di rischio cardiovascola-
re65,66.

Meftormina
È il farmaco attualmente più utilizzato in monoterapia per
il trattamento del diabete (11° tra i primi 30 farmaci più
utilizzati secondo i dati OSMED con oltre 13 dosi giornalie-
re definite per 1000 abitanti/die)49, è efficace e general-
mente ben tollerato. Fatte salve le note controindicazioni
e gli effetti collaterali gastrointestinali tali da richiedere la
sospensione del trattamento o ridurre l’adesione alla tera-
pia, questo farmaco si è dimostrato efficace sia su singoli
fattori di rischio cardiovascolare che su endpoint cardiova-
scolari maggiori67,68. Il rapporto beneficio/rischio sarebbe
vantaggioso al punto che taluni hanno ipotizzato di “con-
troindicarne le controindicazioni”69 e, secondo le conclu-
sioni di una recente rassegna sistematica, anche il rischio di
acidosi lattica non sarebbe significativamente aumentato
rispetto ad altri farmaci impiegati per la terapia del
DMT270. In sintesi, il problema principale per questo farma-
co potrebbe essere la ridotta adesione alla terapia, osser-
vabile nel 20% circa dei trattati, frequentemente dovuta
ad effetti collaterali gastrointestinali, che determina un si-
gnificativo deterioramento del controllo glicemico71,72.

Tiazolidinedioni (o glitazonici)
Per i TZD sono stati estensivamente documentati effetti
vantaggiosi sulla funzione endoteliale, la pressione arte-
riosa, i lipidi plasmatici, i mediatori dell’infiammazione68,
tuttavia il loro uso si può associare ad alcuni effetti poten-

zialmente svantaggiosi che riguardano una percentuale
non indifferente di pazienti con DMT247. L’effetto di que-
sti farmaci sul peso, come quello di sulfaniluree ed insuli-
na, cozza contro uno degli elementi fondanti, di provata
efficacia, nella strategia terapeutica sia del diabetico che
del prediabetico in sovrappeso o francamente obeso18,73,74.
L’incremento ponderale è un effetto di classe dei TZD, evi-
dente sia in monoterapia che in associazione, e molti studi
riportano un aumento medio di 3-4 kg nei primi 6 mesi di
terapia. Peraltro, l’entità assoluta dell’incremento di peso
varia anche in funzione del paziente e del tipo di associa-
zione farmacologica ed è nettamente maggiore e sistema-
tica quando i TZD sono associati a sulfanilurea o insulina.
L’aumento di peso da TZD potrebbe essere inoltre ricondu-
cibile all’incremento sia della massa e che del numero di
adipociti nel tessuto sottocutaneo68. Un altro effetto po-
tenzialmente sfavorevole associato ai TZD è la ritenzione
idrica che può condurre fino all’edema riscontrabile in ol-
tre il 5% dei pazienti trattati in monoterapia. Il meccani-
smo alla base della ritenzione idrica e salina da TZD dipen-
de da un alterato meccanismo di riassorbimento di sodio e
acqua nel tubulo distale mediato dai canali epiteliali del
sodio (ENaC) e dall’aquaporina-2 (AQP-2)75-78. Anche per
l’edema l’associazione di TZD con insulina risulta assai peg-
giorativa e potrebbe dipendere da una sinergia, negativa
in questo caso, tra ritenzione di sodio dipendente dall’in-
sulina ed effetti legati alla regolazione di ENaC e/o AQP-2
mediata dagli agonisti peroxisome proliferator-activated
receptor (PPAR)-�79. Dal punto di vista clinico la ritenzione
idrica e salina ha effetti sicuramente svantaggiosi nel
DMT2 in particolare per lo scompenso cardiaco. Sia rosigli-
tazone che pioglitazone sono associati ad un significativo
e sistematico aumento del rischio relativo di scompenso
cardiaco, peraltro in una popolazione già di per sé a rischio
assai elevato80,81. Dobbiamo comunque sottolineare che le
implicazioni quoad vitam dell’eccesso di rischio di scom-
penso cardiaco non sono del tutto chiare82. Ad oggi infat-
ti non è stato dimostrato, nel contesto di studi randomiz-
zati, un eccesso di mortalità da scompenso cardiaco asso-
ciata all’uso di TZD, anche se in questi stessi studi, contra-
riamente a quanto noto da indagini epidemiologiche di
grandi dimensioni83,84, è stato osservato un basso rischio
assoluto di scompenso. Oltre al rischio di questa temibile
malattia, recentemente nella comunità scientifica si è
aperto un acceso dibattito sull’associazione tra rosiglitazo-
ne ed infarto miocardico85-89. Nissen et al.85 hanno messo
per primi in evidenza un eccesso di rischio di infarto mio-
cardico in pazienti trattati con rosiglitazone, che pur nei li-
miti metodologici di questa ed altre metanalisi, non è sta-
to ad oggi completamente sconfessato90,91. Il vivace dibat-
tito circa la significatività statistica raggiunta o meno a se-
conda del metodo di aggregazione dei dati va tenuto ben
distinto dal potenziale significato clinico di queste ed altre
segnalazioni92. Anche la recente e completa revisione siste-
matica con metanalisi di Mannucci et al.93, che ha incluso
dati pubblicati e non pubblicati, conclude per un eccesso di
rischio di infarto miocardico acuto non statisticamente si-
gnificativo [odds ratio 1.14 (0.90-1.45)] e quindi non con-
sente di giungere a solide conclusioni pur in presenza di
una ridotta incertezza legata all’ampio numero di studi in-
clusi. Sulla stessa linea si collocano i risultati definitivi del-
lo studio RECORD94, oltre all’analisi ad interim95 inclusa
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nella revisione di Mannucci, che hanno mostrato un au-
mento non statisticamente significativo del rischio di infar-
to fatale e non fatale associato a rosiglitazone [hazard ra-
tio 1.14 (0.80-1.63)] rispetto al farmaco di confronto, sotto-
lineando l’impossibilità di concludere per una chiara evi-
denza di danno oltretutto considerando la ridotta inciden-
za di infarto miocardico osservata durante lo studio ed in
assenza di un aumento di mortalità cardiovascolare e tota-
le47,95,96. Se gli studi randomizzati e controllati e le metana-
lisi al momento non ci permettono conclusioni definitive,
altre indagini sembrano avvalorare l’ipotesi di un poten-
ziale danno. I risultati dell’analisi propensity-matched di
un vasto database amministrativo nordamericano hanno
infatti mostrato una significativa associazione tra uso di
rosiglitazone e rischio di eventi cardiovascolari che è risul-
tato inferiore a quello associato alle sulfaniluree (inciden-
za maggiore) ma superiore a quello della metformina (in-
cidenza minore)97. Ben lungi dall’avvalorare l’ipotesi di
una presunta cardiotossicità specifica del rosiglitazone96,
ad oggi non provata, indubbiamente si evidenzia dalla re-
visione sistematica della letteratura un notevole contrasto
tra questi dati e quanto osservato con pioglitazone81. Se
per un verso entrambi aumentano significativamente il ri-
schio di scompenso, in particolare se associati ad insulina,
una recente metanalisi di dati individuali, pur con un effet-
to dominante dello studio PROACTIVE, evidenzia una si-
gnificativa riduzione del rischio di eventi cardiovascolari
maggiori per i trattati con pioglitazone81,98. Benché non
siano disponibili dati di confronto diretto nel contesto di
sperimentazioni cliniche controllate e randomizzate a sup-
porto dell’ipotesi di una potenziale diversità tra i due far-
maci, una recente ed ampia analisi farmaco-epidemiologi-
ca condotta sui dati amministrativi di oltre 45 000 pazienti
ha evidenziato, nel confronto diretto tra i due farmaci,
una riduzione del rischio relativo di infarto miocardico del
22% nei pazienti trattati con pioglitazone rispetto a rosi-
glitazone99.

Inibitori delle �-glucosidasi
L’efficacia sul controllo glicemico di questi farmaci è in me-
dia inferiore rispetto a quella degli altri farmaci ipoglice-
mizzanti, ma, ai fini della prevenzione, il loro impiego po-
trebbe risultare favorevole poiché l’acarbosio sembrereb-
be in grado di ridurre l’incidenza di diabete in pazienti con
ridotta tolleranza glicemica100. Tuttavia non è chiaro se
questo risultato sia da attribuire ad un persistente e reale
effetto di prevenzione piuttosto che da ricondurre ad un
effetto ritardante l’inevitabile evoluzione verso il diabe-
te101. Dal punto di vista cardiovascolare, nel contesto dello
studio precedentemente citato, il trattamento con acarbo-
sio si è associato sia ad una ritardata progressione dello
spessore medio-intimale che ad una significativa riduzione
dell’incidenza di eventi maggiori ed ipertensione102,103.
Tuttavia, gli inibitori delle �-glucosidasi determinano spia-
cevoli conseguenze gastrointestinali, spesso tali da richie-
dere la sospensione del trattamento, in una larghissima
percentuale dei pazienti100. Questi farmaci non determina-
no ipoglicemia in monoterapia, ma è importante ricordare
che, quando usati in associazione, l’ipoglicemia deve esse-
re trattata quando necessario solo con glucosio e non con
carboidrati complessi di cui questi farmaci ritardano l’as-
sorbimento.

Insulina
Si è molto dibattuto sul potenziale antiaterogeno opposto
a quello proaterogeno attribuito a questo ormone di per
sé o associato alle condizioni di resistenza alla sua azio-
ne104. Ad oggi tuttavia non disponiamo di evidenze univo-
che e definitive, desumibili da solidi studi osservazionali o
di intervento, che avvalorino l’una o l’altra linea di pensie-
ro105. Oltre alle interessanti osservazioni fisiopatologiche,
in parte controverse, circa gli effetti dell’insulina sul siste-
ma simpatico, sul pool del sodio, sulla funzione endotelia-
le e sulla proliferazione muscolare medio-intimale, riman-
gono aperti i problemi pratici legati all’impiego dell’insuli-
na nella terapia del DMT2 che sono: l’educazione del pa-
ziente, l’ipoglicemia e l’aumento di peso106. Non vi è dub-
bio che l’insulina sia efficace, quanto e forse più dei farma-
ci orali, per l’ottimizzazione del controllo glicemico e per
rimuovere la glucotossicità. Tuttavia la terapia insulinica
nel DMT2 è in molti casi iniziata all’ultimo gradino della
scala terapeutica, in pazienti con lunga durata di malattia,
spesso anziani e affetti da severe comorbilità107-109. Proprio
in questi pazienti gli effetti non desiderabili associati al-
l’impiego di insulina potrebbero risultare svantaggiosi. L’u-
so di insulina in genere o dei suoi analoghi, se pur con di-
versità tra le preparazioni disponibili, può determinare a
fronte di un efficace controllo glicemico un indesiderabile
aumento del peso corporeo, anche di parecchi chilogram-
mi, ed un incremento assai significativo sia dell’incidenza
cumulativa che del grado di severità dell’ipoglicemia106,110.
Minimizzare il rischio di ipoglicemia in corso di terapia in-
sulinica è un compito fondamentale ma, allo stesso tempo,
complesso, che prevede una specifica educazione ed un’al-
ta adesione da parte del paziente, oltre ad un razionale e
specifico piano di intervento elaborato sulla base delle ne-
cessità del singolo paziente sia in termini di dosi che di pre-
parazioni farmacologiche nonché di modalità e tempi di
somministrazione.

Interazioni tra ipoglicemizzanti
e farmaci comunemente impiegati
nella prevenzione cardiovascolare
Come precedentemente sottolineato, il paziente diabeti-
co, in ragione dell’elevato rischio e per le condizioni clini-
che frequentemente associate, è spesso trattato con far-
maci di documentata efficacia per la prevenzione di even-
ti cardiovascolari. Questo, nella pratica, conduce frequen-
temente ad una complessa politerapia che, almeno dal
punto di vista farmacologico, aumenta il rischio di intera-
zioni del tipo farmaco-farmaco, potenzialmente dannose
per il paziente. Passeremo ora brevemente in rassegna al-
cune tra le interazioni farmacologiche di interesse per il
cardiologo impegnato nella prevenzione.

Sulfaniluree e ipolipemizzanti
La glibenclamide è un noto inibitore (riduce o blocca la ca-
pacità del sistema di metabolizzare i substrati) e allo stes-
so tempo in minor misura substrato del citocromo P45066.
Le statine atorvastatina, fluvastatina e simvastatina sono
anch’esse inibitori, mentre fluvastatina e lovastatina sono
rispettivamente substrato principale e minore dello stesso
sistema111. Alcuni studi hanno dimostrato un significativo
incremento dell’area sotto la curva concentrazione/tempo
(AUC) sia della glibenclamide che della fluvastatina o di
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simvastatina dopo co-somministrazione singola e ripetuta,
il cui significato clinico, tuttavia, non è stato adeguata-
mente indagato. Di possibile interesse pratico è risultata
invece la somministrazione dei due farmaci a distanza di
tempo (statina la sera e glibenclamide al mattino) poiché
non sembrerebbe produrre interazioni significative112.

Per quanto riguarda la glimepiride, anch’essa substra-
to del citocromo P450, non essendo stati condotti studi
specifici non possiamo escludere potenziali interazioni con
inibitori dello stesso sistema, che peraltro non emergono
da studi di intervento o database di sorveglianza.

Glinidi e fibrati
Anche la repaglinide è completamente metabolizzata at-
traverso il sistema citocromo P450 e studi recenti hanno ri-
velato un’interazione clinicamente rilevante. Durante
somministrazione di gemfibrozil si è osservato un aumen-
to dell’AUC di repaglinide di 8 volte, che ha portato ad un
significativo aumento della quantità e della durata dell’ef-
fetto ipoglicemizzante. Il meccanismo alla base di questa
interazione non è del tutto chiaro ed è solo in parte spie-
gabile sulla base di un’interferenza con il sistema citocro-
mo P450. Da notare che il fenofibrato ed il bezafibrato
non modificherebbero in modo significativo la cinetica
della repaglinide113,114.

Metformina e calcioantagonisti
La co-somministrazione di nifedipina aumenta la concen-
trazione massima nel plasma e l’AUC della metformina del
20% e del 9% rispettivamente, mentre non sembrerebbe-
ro invece modificati il tempo per raggiungere la massima
concentrazione e l’emivita. La nifedipina sembra quindi
aumentare l’assorbimento della metformina senza modifi-
carne significativamente l’eliminazione. Questo effetto
non sarebbe evidente con altri diidropiridinici quali amlo-
dipina e felodipina e con non diidropiridinici quali il vera-
pamil ed il diltiazem66,115,116.

Metformina e diuretici
I parametri farmacocinetici dopo somministrazione di una
dose singola di metformina e furosemide sono significati-
vamente influenzati dalla co-somministrazione. La furose-
mide aumenta sia la concentrazione massima del 22% che
l’AUC del 15% della metformina in assenza di variazioni
della clearance renale. L’assunzione concomitante di met-
formina riduce la concentrazione massima e l’AUC della fu-
rosemide rispettivamente del 31% e del 12% e riduce inol-
tre l’emivita terminale del diuretico del 32%, sempre in as-
senza di variazioni della clearance renale66,115,116.

Metformina e farmaci cationici
Amiloride, triamterene e digossina, come altri farmaci ca-
tionici di comune impiego (chinidina, procainamide, mor-
fina) che vengono eliminati attraverso meccanismi di se-
crezione tubulare, hanno un elevato potenziale di intera-
zione con la metformina, poiché competono per un comu-
ne sistema di trasporto tubulare renale. Anche se non di-
sponiamo di dati certi in merito a queste interazioni è con-
sigliabile un attento monitoraggio dei pazienti che assu-
mono farmaci cationici e metformina poiché si potrebbe ri-
durre l’eliminazione della metformina, aumentando così il
rischio di acidosi lattica115,117.

Tiazolidinedioni e statine
Il meccanismo preciso dell’interazione statine-TZD non è
completamente chiarito ed in letteratura sono riportati
dati piuttosto controversi. Come è noto i TZD esercitano il
loro effetto terapeutico attraverso l’attivazione del PPAR-�.
Evidenze sperimentali suggeriscono comunque che un’at-
tivazione di PPAR possa modificare la funzione del sistema
citocromo P450. Le statine, quali simvastatina ed atorva-
statina, metabolizzate attraverso questo sistema (P450-
3A4) hanno un elevato potenziale di interazione con i TZD.
Peraltro, una recente analisi della FDA ha riportato un si-
gnificativo aumento degli eventi avversi, sicuramente
maggiore di quanto ci si potrebbe attendere per caso, nei
pazienti che assumevano contemporaneamente TZD ed
atorvastatina118.

Tiazolidinedioni e fibrati
La co-somministrazione di gemfibrozil e TZD, se da un lato
potrebbe essere considerata razionale e vantaggiosa (ridu-
zione del rischio cardiovascolare residuo attraverso l’au-
mento del colesterolo HDL e riduzione dei trigliceridi) dal-
l’altro potrebbe esporre al rischio di effetti avversi dose-di-
pendenti dei TZD. Sebbene la maggioranza dei pazienti
trattati con TZD mostri un aumento del colesterolo HDL,
un crescente numero di segnalazioni in letteratura ha evi-
denziato un effetto paradosso dose-dipendente della com-
binazione rosiglitazone e fenofibrato e della combinazio-
ne pioglitazone e bezafibrato sui livelli di colesterolo
HDL119-121. Questo effetto paradosso, pur se relativamente
raro, merita attenzione da parte di che è impegnato nella
prevenzione, visto che la stessa Organizzazione Mondiale
della Sanità ha suggerito la determinazione dei livelli di
colesterolo HDL prima di iniziare la terapia con TZD ed il
successivo controllo a breve termine o dopo un incremen-
to della posologia122,123. Anche se il meccanismo alla base
di questo effetto rimane ad oggi largamente inspiegato, la
sospensione della terapia con TZD ha evidenziato, in molti
casi, un ritorno dei livelli di colesterolo HDL non dissimile
dal valore pretrattamento121. Potrebbero essere in gioco
sia i sistemi di sintesi e/o degradazione del colesterolo HDL,
come documentato nei casi di effetto paradosso in corso di
terapia con fibrati, che i complessi e imprevedibili effetti
della doppia attivazione PPAR �-�124, che hanno causato il
ritiro di farmaci, quali il muraglitazar, a causa di un ecces-
so di eventi cardiaci durante la fase 3125,126.

Liraglutide e fattori di rischio cardiovascolare

Da quanto precedentemente esposto appare evidente che
la ricerca di farmaci innovativi per la cura del diabete con-
duca verso molecole di provata efficacia e tollerabilità nel
lungo termine, dotate di effetti neutri se non vantaggiosi
dal punto di vista cardiovascolare e con un basso potenzia-
le di interazione farmacologica. Come sottolineato nella
rassegna di Avogaro23, la classe delle incretine, oltre il pro-
filo di efficacia sulla glicemia127, potrebbe offrire vantaggi
nella prevenzione cardiovascolare3, in particolar modo per
quei pazienti che abbiano già subito un evento di natura
coronarica. Visti i dati oggi a disposizione si può ragione-
volmente affermare che il potenziale di liraglutide in tal
senso è notevole anche nel contesto della prevenzione pri-
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maria38. Non solo essa è in grado di garantire un efficace
controllo del diabete ma ha evidenziato effetti particolar-
mente interessanti su fattori di rischio cardiovascolare par-
ticolarmente prevalenti nei pazienti con DMT2128.

Potenziali effetti vantaggiosi di liraglutide 
nella prevenzione cardiovascolare
Oltre ai loro effetti favorevoli sul controllo glicemico e sul-
la funzionalità della �-cellula pancreatica, liraglutide ha al-
tri effetti potenzialmente benefici129. In particolare gli ef-
fetti su fattori che condizionano il profilo di rischio cardio-
vascolare uniti ad una ridottissima incidenza di ipoglicemia,
potrebbero essere importanti nel momento della scelta di
una terapia antidiabetica, visti la complessità terapeutica
del DMT2 ed il potenziale di effetti avversi o di interazioni
sfavorevoli dei farmaci tradizionali. Già dagli studi preclini-
ci è apparso evidente che il trattamento con liraglutide po-
teva determinare un significativo miglioramento di alcune
determinanti del rischio cardiovascolare130. Tuttavia, spesso
accade che osservazioni in modelli animali sperimentali
non si traducono in reali benefici clinici nell’uomo. È stato
quindi indispensabile attendere il completamento della fa-
se 2 per avere conferma di queste osservazioni nell’uomo e
valutarne, anche se preliminarmente, la potenziale rilevan-
za clinica131. Procedendo nella sperimentazione clinica di
fase 3, queste osservazioni sono state confermate ed ulte-
riormente indagate, con specifici endpoint predefiniti, nel
contesto più ampio e clinicamente rilevante degli studi
LEAD. Appare quindi interessante riassumere di seguito i
principali risultati di possibile interesse pratico.

Effetti sul peso corporeo
La riduzione del peso nel DMT2 è un preciso obiettivo te-
rapeutico per molti pazienti che comporta effetti benefici
non solo dal punto di vista metabolico ma più in generale
sul profilo di rischio cardiovascolare globale. La riduzione
di peso può essere efficacemente conseguita sia con inter-
venti dietetici abbinati a modifiche dello stile di vita e, ove
sia ritenuto necessario ed indicato, con interventi specifici
di natura farmacologica o chirurgica. Nella pratica quoti-
diana numerosi fattori si oppongono al conseguimento e
soprattutto al mantenimento nel tempo degli obiettivi di
calo ponderale, tra i quali ricordiamo: la mancata adesio-
ne a lungo termine al piano di intervento, l’età, le frequen-
ti e numerose comorbilità ed i potenziali effetti non desi-
derabili di alcuni diffusi trattamenti ipoglicemizzanti in
precedenza descritti che, a fronte di un efficace controllo
glicemico, determinano un significativo incremento di pe-
so110,132-134. Per quanto riguarda invece la liraglutide, gli ef-
fetti sulla riduzione del peso sono consistenti ed assai si-
gnificativi e, contrariamente a quanto si potrebbe facil-
mente pensare, non dipendenti da effetti indesiderati sul-
l’apparato gastrointestinale. Oltre ai risultati già eviden-
ziati nella descrizione degli studi LEAD, è ulteriormente in-
teressante osservare che nel corso di almeno tre sperimen-
tazioni (LEAD-1, 2 e 5) i dati relativi a 26 settimane di fol-
low-up hanno evidenziato una maggiore riduzione del pe-
so corporeo nei pazienti con un indice di massa corporea
(IMC) >35 kg/m2 35. Il calo ponderale nei soggetti con IMC
<25 kg/m2 era pari a 0-2 kg, valore che saliva fino a 4.5 kg
nei soggetti con IMC <35 kg/m2

. Il minor calo ponderale si
è osservato nei pazienti dove veniva sospesa la metformi-

na ed iniziata terapia con una sulfanilurea, mentre la mas-
sima riduzione ponderale si è riscontrata nei soggetti trat-
tati con la combinazione liraglutide + metformina. Inoltre,
liraglutide nel contesto di questi stessi studi determinava
una significativa riduzione del peso corporeo anche nel
confronto con metformina in monoterapia con una ridu-
zione media di quasi 3 kg in sole 5 settimane135-138. I mec-
canismi coinvolti nella riduzione di peso determinata da li-
raglutide, anche se ad oggi non completamente definiti,
potrebbero essere riconducibili a effetti centrali sul centro
della sazietà uniti al prolungamento del tempo di svuota-
mento gastrico130.

Pressione arteriosa
Il trattamento con liraglutide si è associato, sia negli studi
di fase 2 che negli studi LEAD, ad una significativa riduzio-
ne della pressione arteriosa sistolica ed, in minor misura, di
quella diastolica. L’entità osservata, fino ad 8 mmHg per la
sistolica, ha un significato assai importante nella preven-
zione e potrebbe determinare un notevole decremento
della morbilità e mortalità cardiovascolare38,48,139,140. An-
che nostre recenti rassegne sistematiche hanno dimostrato
che una riduzione di 5 mmHg della pressione si associa ad
una riduzione del 20% del rischio di malattia coronarica e
del 24% di scompenso cardiaco141,142. Inoltre, è interessan-
te osservare che efficaci farmaci antipertensivi, quali gli
inibitori dell’enzima di conversione e gli antagonisti recet-
toriali dell’angiotensina, determinano una riduzione me-
dia della pressione sistolica, a pieno dosaggio ed in mono-
terapia, compresa tra 7 e 8 mmHg143,144. Rispetto a place-
bo, liraglutide ha determinato una riduzione della pressio-
ne arteriosa sistolica di 7.4, 5.2 e 7.9 mmHg alle dosi di
0.65, 1.2 ed 1.9 mg (p = 0.0041, p = 0.417 e p = 0.0023 vs
placebo), evidente prima del calo ponderale suggerendo il
possibile intervento di altri fattori quali l’effetto sulla na-
triuresi ed il miglioramento della funzione endoteliale145.
Per quanto riguarda la pressione diastolica, anch’essa in
media si riduceva, se pur in maniera non statisticamente si-
gnificativa, di circa 2-3 mmHg indipendentemente dalla
dose di liraglutide. Negli studi LEAD, dove la variazione di
pressione arteriosa era spesso una misura di esito predefi-
nita, sono stati confermati questi effetti positivi e significa-
tivi rispetto a farmaci di controllo attivi29,32-34. In sintesi, an-
che da questi studi si evince che liraglutide induce signifi-
cative riduzioni della pressione arteriosa sistolica (tra 3 e 7
mmHg) e in minor misura di quella diastolica (tra 2 e 3
mmHg) rispetto agli altri farmaci antidiabetici sia in mono-
terapia che in combinazione. L’importanza del controllo
pressorio nel paziente diabetico è stata ampiamente docu-
mentata146-148, ed una sua riduzione aggiuntiva anche di
pochi millimetri di mercurio potrebbe contribuire signifi-
cativamente alla riduzione del rischio delle temibili conse-
guenze cardiovascolari dell’ipertensione140.

Lipidi
Gli effetti associati alla terapia con liraglutide sul profilo li-
pidico sono stati documentati già negli studi di fase 2. Nel-
lo studio di breve durata di Vilsboll et al.145 si è osservata
una significativa riduzione della trigliceridemia media del
19%, 15% e 22% con liraglutide 0.6, 1.2 e 1.9 mg/die ri-
spettivamente, rispetto al placebo (p = 0.0304, p = 0.0854
e p = 0.011). Non si osservavano invece significative varia-
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zioni del colesterolo totale, LDL, VLDL ed HDL. Anche i da-
ti dello studio LEAD-6 confermerebbero una maggiore ef-
ficacia di liraglutide rispetto a exenatide sulla trigliceride-
mia e nello studio LEAD-4 il trattamento con liraglutide si
è associato ad una modesta, ma significativa (p <0.05), ri-
duzione della colesterolemia LDL (-10 mg/dl, basale 109
mg/dl) oltre che della trigliceridemia (-34 mg/dl, basale 213
mg/dl) rispetto al placebo (colesterolo LDL -3 mg/dl, basa-
le 108 mg/dl; trigliceridi -11 mg/dl, basale 242 mg/dl) in pa-
zienti presumibilmente già largamente in trattamento con
ipolipemizzanti34,149. In sintesi, il trattamento con liragluti-
de si associa a significative riduzioni della trigliceridemia
ed effetti meno marcati, ma sempre significativi, sulla co-
lesterolemia LDL. Questi effetti favorevoli sono verosimil-
mente da ricondurre alla perdita di peso e/o alla riduzione
dell’assunzione di cibo piuttosto che ad un effetto diretto
del farmaco. I potenziali benefici derivanti dalla riduzione,
anche moderata, dei livelli di questi parametri sono ben
definiti e possono quantomeno contribuire al raggiungi-
mento di importanti obiettivi terapeutici mirati alla ridu-
zione del rischio cardiovascolare nel DMT248.

Altri effetti favorevoli
Gli effetti pleiotropici del GLP-1 e dei suoi mimetici sulla
funzione cardiaca, funzione endoteliale e sul bilancio idri-
co e salino, sono stati ben descritti nella recente rassegna
di Avogaro23 ed è ragionevole ipotizzare che possano esse-
re condivisi anche da liraglutide come esperienze recenti
sembrerebbero confermare150. In particolare appaiono di
grande interesse gli effetti antiapoptotici del GLP-1 a livel-
lo miocardico, documentati da vari studi sperimentali in vi-
tro ed in vivo e avvalorati da esperienze cliniche prelimina-
ri151. Inoltre, una recente analisi post-hoc ha evidenziato
effetti positivi della liraglutide su alcuni marcatori di ri-
schio cardiovascolare, inclusi l’inibitore dell’attivatore del
plasminogeno di tipo 1 (-25%), la proteina C-reattiva alta-
mente sensibile (-20%) ed il peptide natriuretico (-38%).
Pur nei limiti di uno studio non originalmente dimensiona-
to per queste misure di esito e di relativamente scarsa po-
tenza statistica per una riduzione media del 20-30%, que-
sti risultati possono contribuire a generare interessanti
ipotesi da verificare in ulteriori studi152.

Interazioni tra liraglutide e farmaci comunemente
impiegati nella prevenzione cardiovascolare
Le osservazioni precedentemente riportate per i farmaci
tradizionali sono desunte da studi di sorveglianza e, sebbe-
ne dati simili non siano disponibili per gli analoghi del GLP-
1, il profilo generale delle potenziali interazioni con altri
farmaci comunemente impiegati nella prevenzione appa-
re ad oggi rassicurante. La liraglutide non interferisce con
il complesso del citocromo P450 e quindi non modifica la
cinetica dei farmaci substrato di questo sistema. Un fatto-
re che potrebbe influenzare la farmacocinetica di una con-
comitante terapia assunta per via orale potrebbe essere il
prolungamento del tempo di svuotamento gastrico deter-
minato dagli analoghi del GLP-1. Tuttavia, studi condotti
con exenatide in pazienti che assumevano statine non han-
no mostrato alterazioni farmacocinetiche di rilevo clini-
co153. Analogamente, i risultati di un recente studio rando-
mizzato e controllato, volto a valutare le potenziali intera-
zioni di liraglutide con altri farmaci orali, non ha mostrato

alterazioni clinicamente significative durante co-sommini-
strazione di atorvastatina, lisinopril e digossina28. Infine,
poiché la liraglutide non modifica il pH intragastrico, la ci-
netica di farmaci il cui assorbimento dipenda dal grado di
acidità non ne risulta alterata28.

Conclusioni

Vista la recente approvazione dell’EMEA, la liraglutide po-
trebbe essere presto disponibile per il trattamento del
DMT2. Questa molecola, unico analogo del GLP-1 umano,
ha dimostrato nel contesto di studi randomizzati e control-
lati oltre ad efficacia e sicurezza per il controllo glicemico,
altri effetti benefici, potenzialmente significativi sia dal
punto di vista clinico che epidemiologico, su fattori di ri-
schio cardiovascolare assai prevalenti nel DMT2. È infatti
ben noto che qualunque intervento atto a ridurre l’effetto
di fattori di rischio altamente prevalenti in una popolazio-
ne ha un significato preventivo di grandissima importan-
za154. In conclusione, le evidenze oggi a disposizione e le
potenzialità in ambito cardiovascolare rendono la liraglu-
tide di grande interesse sia per il diabetologo che per il car-
diologo impegnato nella prevenzione.

Riassunto

Recentemente il Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) della European Medicines Agency (EMEA) ha espresso pa-
rere favorevole all’immissione in commercio della liraglutide per il
trattamento del diabete mellito di tipo 2 (DMT2). La liraglutide è il
primo analogo umano del glucagon-like peptide-1 (GLP-1) basato
sulla struttura del GLP-1 nativo e dotato di proprietà farmacocine-
tiche e farmacodinamiche che la rendono adatta alla monosommi-
nistrazione giornaliera. Nel programma di sei sperimentazioni clini-
che controllate e randomizzate denominato Liraglutide Effect and
Action in Diabetes (LEAD), la liraglutide è risultata in grado di ridur-
re l’endpoint primario emoglobina glicata in maniera superiore o,
quando previsto, non inferiore rispetto ad altri farmaci ipoglice-
mizzanti, ad ogni gradino della terapia del DMT2. Tuttavia, gli ef-
fetti della liraglutide non sono limitati al miglioramento del con-
trollo glicemico associato ad una ridottissima incidenza di ipoglice-
mia, ma il suo impiego è specificamente caratterizzato da un’evo-
luzione vantaggiosa del profilo di rischio cardiovascolare poiché
determina perdita di peso, riduzione della pressione arteriosa siste-
mica ed un significativo miglioramento di altri fattori e/o marker di
rischio cardiovascolare. La presente rassegna, destinata al cardiolo-
go, oltre ad un sommario dei principali risultati del programma di
studi LEAD, si propone di valutare su base comparativa gli effetti
dei farmaci ipoglicemizzanti tradizionali rispetto a liraglutide sul
profilo e sui fattori di rischio cardiovascolare che condizionano sfa-
vorevolmente la morbilità e mortalità del paziente con DMT2.

Parole chiave: Diabete mellito; Glucagon-like peptide-1; Incretine;
Ipertensione; Liraglutide; Obesità; Prevenzione.
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