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Premessa. La nefropatia diabetica € la causa principale di malattia renale allo sta-
dio terminale nei Paesi sviluppati. Abbiamo valutato gli effetti nefroprotettivi del dop-
pio blocco del sistema renina-angiotensina-aldosterone aggiungendo un trattamen-
to con aliskiren, un inibitore orale diretto della renina, al trattamento con la massima
dose raccomandata di losartan (100 mg/die) e una terapia ottimale antipertensiva
nei pazienti affetti da ipertensione e da diabete di tipo 2 con nefropatia.

Metodi. Abbiamo arruolato 599 pazienti in questo studio multinazionale, randomiz-
zato, in doppio cieco. Dopo un periodo di run-in di 3 mesi, in aperto, durante il quale
i pazienti assumevano 100 mg giornalieri di losartan, essi sono stati randomizzati a
un periodo di 6 mesi di terapia con aliskiren (150 mg/die per 3 mesi, seguiti da un
aumento del dosaggio fino a 300 mg/die per ulteriori 3 mesi) o placebo in aggiun-
ta al losartan. Lesito primario € stato una riduzione del rapporto albumina-creatini-
na, come rilevato misurando un campione di urina del mattino a digiuno, a 6 mesi.
Risultati. Le caratteristiche al baseline dei due gruppi erano simili. Il trattamento
con 300 mg/die di aliskiren, rispetto al placebo, hanno ridotto il rapporto albumina-
creatinina nell’urina del 20% (intervallo di confidenza [IC] al 95%, 9 a 30;
p < 0,001) con una riduzione del 50% o piu nel 24,7% dei pazienti che avevano
assunto aliskiren rispetto al 12,5% di quelli che avevano assunto il placebo
(p < 0,001). Inoltre, & stata notata una lieve differenza nella pressione arteriosa tra
i due gruppi trattati verso la fine dello studio (sistolica, 2 mmHg piu bassa [p =
0,07] e diastolica, 1 mmHg piu bassa [p = 0,08] nel gruppo con aliskiren). | nume-
ri totali di eventi avversi e gravemente avversi sono stati simili nei due gruppi.
Conclusioni. Laliskiren pud avere degli effetti nefroprotettivi che sono indipen-
denti da quelli di abbassamento della pressione arteriosa nei pazienti affetti da
ipertensione, diabete di tipo 2 e nefropatia che stanno ricevendo il trattamento
nefroprotettivo raccomandato.

Riassunto. | risultati di studi precedenti suggeriscono che i bloccanti del sistema
renina-angiotensina potrebbero avere un effetto positivo sulla retinopatia diabeti-
ca. Abbiamo quindi progettato il Programma Dlabetic REtinopathy Candesartan
Trials (DIRECT) per stabilire se candesartan possa ridurre I'incidenza e la progres-
sione della retinopatia nel diabete di tipo 1.

Metodi. Sono stati eseguiti due trial randomizzati, in doppio cieco, con design
parallelo e controllati con placebo in 309 Paesi in tutto il mondo. Sono stati arruo-
lati pazienti affetti da diabete di tipo 1, normotesi e normoalbuminurici senza reti-
nopatia nel trial DIRECT-Prevent 1, mentre quelli con retinopatia sono stati arruo-
lati nel trial DIRECT-Protect 1, e sono stati assegnati al candesartan 16 mg/die o
a placebo equivalente. Dopo 1 mese, il dosaggio € stato raddoppiato a 32
mg/die. Sia i ricercatori sia i pazienti erano all’oscuro dell’assegnamento. Gli end-
point primari erano l'incidenza e la progressione della retinopatia e sono stati defi-
niti come per lo meno un aumento di due livelli o tre livelli rispettivamente, rispet-
to alla scala ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy). Questi studi sono
registrati presso ClinicalTrials.gov con i numeri NCT00252733 per DIRECT-
Prevent 1 e il numero NCT00252720 per DIRECT-Protect 1.

Risultati. 1421 partecipanti (eta da 18 a 50 anni) sono stati assegnati casuaimente
al candesartan (n = 711) o al placebo (n = 710) nel trial DIRECT-Prevent 1 e 1905
partecipanti (eta da 18 a 55 anni) al candesartan (n = 951) o al placebo (n = 954) nel
trial DIRECT-Protect 1. L'incidenza della retinopatia € stata vista in 178 (25%) parte-
cipanti nel gruppo candesartan rispetto a 217 (31%) nel gruppo placebo. La progres-
sione della retinopatia si € verificata in 127 (13%) partecipanti del gruppo candesar-
tan contro 124 (13%) nel gruppo placebo. Il rapporto di rischio (hazard ratio, HR) per
candesartan rispetto a placebo & stato 0,82 (intervallo di confidenza al 95% [IC] 0,67-
1,00, p = 0,0508) per I'incidenza della retinopatia e 1,02 (0,80-1,31, p = 0,85) per la
progressione della retinopatia. Lesito post hoc di aimeno un aumento di tre livelli del-
I'incidenza ha prodotto un HR di 0,65 (0,48-0,87, p = 0,0034) che si & attenuato, ma
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e rimasto significativo dopo le correzioni per le caratteristiche al baseline (0,71, 0,53-
0,95, p = 0,046). Il livello EDTRS finale & probabimente aumentato con il trattamen-
to con candesartan sia nel DIRECT-Prevent 1 (probabilita 1,16, IC al 95% 1,05-1,30,
p = 0,0048) sia nel DIRECT-Protect 1 (1,12, IC al 95% 1,01-1,25, p = 0,0264). Gli
eventi avversi sono stati simili nei gruppi trattati.

Interpretazione. Anche se candesartan riduce l'incidenza di retinopatia, non
abbiamo rilevato un effetto benefico sulla sua progressione.

Contesto. Un allele comune sul cromosoma 9p21 & stato ripetutamente asso-
ciato al’aumento del rischio di coronaropatia (coronary artery disease, CAD) nella
popolazione generale. Tuttavia, I'importanza di questo effetto nella popolazione
diabetica non & ancora stata ben caratterizzata.

Obiettivo. Esaminare I'associazione della variante 9p21 con la CAD negli indivi-
dui affetti da diabete di tipo 2 e valutare questa interazione con un carente con-
trollo glicemico.

Design, impostazione e partecipanti. Studio di controllo dei casi in 734
pazienti affetti da diabete di tipo 2 (322 con CAD diagnosticata angiograficamen-
te e 412 senza dimostrazione di CAD) sono stati arruolati tra il 2001 e il 2006 nella
Joslin Clinic, Beth Israel Deaconess Medical Center; e uno studio di coorte indi-
pendente su 475 pazienti affetti da diabete di tipo 2 dalla Joslin Clinic il cui status
di sopravvivenza & stato monitorato dal loro arruolamento tra il 1993 e il 1996 fino
al 31 dicembre 2004. | partecipanti di entrambi gli studi sono stati genotipizzati
per il polimorfismo con nucleotide singolo rappresentativo al 9p21 (rs2383206) e
caratterizzati secondo il loro controllo glicemico a lungo termine facendo la media
tra svariate misurazioni del’emoglobina A, (HbA, ) prese negdli anni precedenti
all'ingresso nello studio.

Principali misurazioni di esito. Per |o studio di controllo dei casi, & stata valu-
tata I'associazione tra il polimorfismo a nucleotide singolo rs2383206 e la CAD
definita come stenosi angiograficamente dimostrata maggiore del 50% in un’ar-
teria coronarica principale oppure di una delle principali ramificazioni, mentre per
lo studio di coorte & stata documentata la mortalita cumulativa a 10 anni.
Risultati. Gli individui omozigoti per 'allele a rischio erano significativamente piu
frequenti nel gruppo di controllo dei casi rispetto ai partecipanti nel gruppo di
controllo (42,3% vs 28,9, p = 0,0002). Questa associazione non veniva alterata
dalla modulazione per i fattori di rischio cardiovascolare, ma I'effetto del genoti-
po a rischio era ingrandito in modo significativo (p modificata per I'interazione =
0,048) in presenza di un carente controllo glicemico (peggior terzile della distri-
buzione dell’HbA, _ all’'esame). Per quanto concerne il rischio di CAD nei pazien-
ti che non presentavano né I'allele di rischio 9p21 e neppure un carente control-
lo glicemico, le probabilita di CAD per i partecipanti con 2 alleli di rischio, ma un
buon controllo glicemico, raddoppiavano (rapporto di probabilita [odds ratio,
OR], 1,99; intervallo di confidenza [IC] al 95% 1,17-3,41), mentre le probabilita
per i partecipanti allo studio con lo stesso genotipo e un carente controllo glice-
mico aumentavano di 4 volte (OR 4,27; IC al 95% 2,26-8,01). L'interazione era
piu forte (p modificata = 0,005) quando si usava una misurazione del controllo
glicemico a lungo termine (la media di 7 anni piuttosto che I'HbA,  piu recente)
con OR di 7,83 (IC al 95% 3,49-17,6) per i partecipanti con 2 alleli di rischio e
una cronistoria di carente controllo glicemico e 1,54 (IC al 95% 0,72-3,30) per i
partecipanti con lo stesso genotipo, ma senza questa esposizione. Inoltre, &
stata osservata un’interazione simile tra la variante 9p21 e il carente controllo gli-
cemico rispetto alla mortalita cumulativa a 10 anni nello studio di coorte (43,6%
nei pazienti con 2 alleli di rischio e un carente controllo glicemico, 23,1% negli
individui con solo i 2 alleli di rischio, 30,0% in quelli con solo un carente control-
lo glicemico e 31,6% negli individui in cui entrambi i fattori erano assenti, p per
I'interazione = 0,036).

Conclusione. In questa popolazione oggetto di studio, il rischio di CAD associa-
to alla variante 9p21 era maggiore in presenza di un carente controllo glicemico
nei pazienti affetti da diabete di tipo 2.
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Premessa. Sono necessari nuovi trattamenti per il diabete mellito di tipo 2 per
mantenere il giusto equilibrio tra livelli di glicemia e insulina e ridurre il rischio di
aumento ponderale e di ipoglicemia. A tale scopo abbiamo voluto indagare sulla
sicurezza e sull’efficacia di liraglutide come monoterapia.

Metodi. In uno studio in doppio cieco, doppio dummy, con controllo attivo € a
gruppi paralleli, 746 pazienti con diabete precoce di tipo 2 sono stati assegnati
casualmente al liraglutide una volta al di (1,2 mg [n = 251] 0 1,8 mg [n = 247]) o
a glimepiride 8 mg (n = 248) per 52 settimane. Lesito primario era il cambiamen-
to proporzionale di emoglobina glicosilata (HbA, ). Questo trial & registrato pres-
so ClinicaTrials.gov con il numero NTC00294723.

Risultati. Dopo 52 settimane, I'HbA, & diminuita dello 0,51% (DS 1,20%) con
glimepiride rispetto a una riduzione dello 0,84% (1,23%) con 1,2 mg di liraglutide
(differenza —0,33%; intervallo di confidenza [IC] al 95% -0,53 a-0,13, p = 0,0014)
e di 1,14% (1,24%) con 1,8 mg di liraglutide (-0,62, —0,83 a -0,42, p < 0,0001).
Cinque pazienti nel gruppo con 1,2 mg di liraglutide e un paziente nel gruppo con
1,8 mg di liraglutide hanno sospeso il trattamento a causa del vomito, mentre nel
gruppo con glimepiride nessun paziente ha sospeso il trattamento.
Interpretazione. Liraglutide & sicuro ed efficace come terapia farmacologica ini-
ziale per il diabete mellito di tipo 2 e porta a maggiori riduzioni della HbA, , del
peso, dell'ipoglicemia e della pressione arteriosa rispetto a glimepiride.

1c’

Premessa. Svariati loci genetici sono stati convincentemente associati al rischio
di diabete mellito di tipo 2. Abbiamo analizzato I'ipotesi che la conoscenza di que-
sti loci permetta una migliore previsione del rischio rispetto alla conoscenza dei
soli fattori di rischio fenotipici comuni.

Metodo. Abbiamo genotipizzato i polimorfismi di un unico nucleotide (SNP) in 18
loci associati al diabete in 2377 partecipanti dello Studio Framingham Offspring.
Abbiamo creato un punteggio genotipico dal numero di alleli di rischio e usato la
regressione logistica per generare le statistiche C che indicano fino a che punto il
punteggio genotipico possa essere discriminante per il rischio di diabete quando
usato da solo e in aggiunta ai fattori di rischio clinici.

Risultati. Ci sono stati 255 nuovi casi di diabete durante i 28 anni di follow-up. I
punteggio genotipico medio (xDS) era 17,7 + 2,7 nei soggetti in cui si & sviluppa-
to il diabete e 17,1 + 2,6 tra coloro in cui il diabete non si € sviluppato (p < 0,001).
Il rapporto di probabilita regolato per il sesso per il diabete era 1,12 per allele di
rischio (intervallo di confidenza [IC] al 95% 1,07 a 1,17). La statistica C era 0,534
senza il punteggio genotipico e 0,581 con il punteggio (p = 0,11). In un modello
regolato secondo il sesso e le anamnesi auto-comunicate di storia familiare di dia-
bete, la statistica C era 0,595 senza il punteggio genotipico e 0,615 con il pun-
teggio (p = 0,11). In un modello regolato per sesso, eta, anamnesi familiare, indi-
ce di massa corporea, livello di glucosio a digiuno, pressione sistolica, livello di
colesterolo HDL e livello di trigliceridi, la statistica C era 0,900 senza il punteggio
genotipico e 0,901 con il punteggio (p = 0,49). Il punteggio genotipico € stato
notato nell’adeguata riclassificazione del rischio al massimo nel 4% dei soggetti.
Conclusioni. Un punteggio genotipico basato su 18 alleli di rischio ha predetto
nuovi casi di diabete nella comunita, ma ha fornito una previsione soltanto leg-
germente migliore del rischio rispetto alla conoscenza dei soli fattori di rischio
comuni.
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Premessa. Gli effetti di un controllo intensivo del glucosio sugli eventi cardiova-
scolari nei pazienti con diabete di tipo 2 di lunga insorgenza rimangono incerti.
Metodo. Abbiamo assegnato in modo casuale 1791 veterani militari (eta media
60,4 anni) che presentavano una risposta subottimale alla terapia per il diabete di
tipo 2 a una terapia intensiva per il controllo del glucosio o a una terapia standard.
Gli altri fattori di rischio cardiovascolare sono stati trattati in modo uniforme. I
numero medio di anni dalla diagnosi di diabete era 11,5 e il 40% dei pazienti
aveva gia avuto un evento cardiovascolare. L’obiettivo nel gruppo con terapia
intensiva era una riduzione assoluta di 1,5 punti percentuali del livello di emoglo-
bina glicosilata (HbA, ), rispetto al gruppo con terapia standard. L'esito primario
era il tempo intercorso dalla randomizzazione al primo evento cardiovascolare, un
composito di infarto miocardico, ictus, morte per cause cardiovascolari, insuffi-
cienza cardiaca congestizia, chirurgia per malattia vascolare, coronaropatia non
operabile e amputazione per cancrena ischemica.

Risultati. Il follow-up mediano & stato di 5,6 anni. | livelli medi di HbA,, erano
8,4% nel gruppo con terapia standard e 6,9% nel gruppo con terapia intensiva.
’end-point primario si & verificato in 264 pazienti nel gruppo con terapia standard
e in 235 pazienti nel gruppo con terapia intensiva (odds ratio [HR] nel gruppo con
terapia intensiva 0,88; intervallo di confidenza [IC] al 95% 0,74 a 1,05; p = 0,14).
Non ci sono state differenze significative tra i due gruppi in nessuno dei compo-
nenti dell’esito primario o nel tasso di mortalita da qualsiasi causa (HR 1,07; IC al
95% 0,81 a 1,42; p = 0,62). Non sono state osservate differenze tra i due grup-
pi riguardo alle complicanze microvascolari. | tassi di eventi avversi, soprattutto I'i-
poglicemia, sono stati 17,6% nel gruppo con terapia standard e 24,1% nel grup-
po con terapia intensiva.

Conclusioni. Un intensivo controllo glicemico nel paziente con diabete di tipo 2
mal controllato non ha avuto alcun effetto significativo sul tasso di eventi cardio-
vascolari maggiori, morte 0 complicanze microvascolari.





