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EDITORIALE

CARDIONEFROLOGIA:
S| ENTRA NEL VIVO

L’estate sta finendo (cantava un famo-
so duo qualche anno fa) ma, in realta,
la nostra Cardionefrologia non si ¢ mai
fermata e il Magazine che state sfo-
gliando ne ¢ la prova.

Con il nuovo Congresso di Cardione-
frologia all’orizzonte (mancano poco
meno di due mesi ormai), di carne al
fuoco ce n’¢ davvero in abbondanza.
Liberi dalle restrizioni COVID ci si
augura di poter ripetere i fasti dell’edi-
zione 2019 con oltre 500 partecipanti.
La stretta collaborazione con il Gruppo
di Progetto di Cardionefrologia della
Societa Italiana di Nefrologia sara un
traino ulteriore per I’evento che tutti
attendiamo.

Nel mentre il numero agostano del Ma-
gazine vi propone alcune interessanti
riflessioni su argomenti decisivamente
innovativi come, ad esempio, quello ri-
guardante lo studio di fase 2 sui nuovi

siRNA per la gestione dell’ipertensione
arteriosa.

Come sempre, viene dato spazio a que-
gli argomenti che piu da vicino affron-
tano le strette correlazioni tra patologia
renale cardiovascolare come avviene,
ad esempio, nel paziente diabetico (e
non). Troverete, infatti, nuovi spunti di
discussione riguardanti Empagliflozin
(con I’analisi dei sottogruppi di pazien-
ti arruolati nello studio EMPA Kidney)
e Dapagliflozin (interessante il ruolo
che la molecola potrebbe giocare anche
nella gestione dell’anemia del paziente
affetto da nefropatia diabetica).

Ma un focus ¢ stato fatto anche su una
nuova molecola appartenente alla clas-
se degli SGLT2i, ossia Sotagliflozin
con 1 risultati ottenuti nei pazienti af-
fetti da scompenso cardiaco.

Sempre in tema di diabete e protezione
cardiovascolare si ¢ tornati sulle ulti-

me evidenze riguardanti la Tirzepatide
(forte del suo doppio ruolo di agonista
recettoriale) ed il Finerenone.
Troverete, inoltre, un interessante edi-
toriale sulla nefrolitiasi e sulla sindro-
me cardiorenale vista, pero, dal punto
di vista del coinvolgimento del meta-
bolismo glicidico e non solo.

In definitiva, quindi, davvero tanti ar-
gomenti da cui trarre interessanti spun-
ti di lettura in attesa di vederci a Roma
il 25 e 26 ottobre prossimi.

Luca Di Lullo
UOC Nefrologia e Dialisi
Ospedale Parodi Delfino, Colleferro

Antonio Bellasi
Ente Ospedaliero Cantonale,
Lugano, Switzerland

IL PUNTO DI VISTA

QUALI END POINTS PER LO STUDIO
DI NUOVI DISPOSITIVI EXTRACORPOREI
DI PURIFICAZIONE EMATICA?

Quale livello di evidenza diventa suf-
ficiente per suggerire o raccomandare
I’impiego di nuovi dispositivi nell’am-
bito delle terapie extracorporee? E que-
sto un tema dibattuto da molti e non
solo in ambito accademico e scientifi-
co, ma anche e soprattutto in ambito di
sistemi sanitari nazionali ed enti rego-
latori per 1’erogazione dei livelli di as-
sistenza. La risposta potrebbe sembrare
ovvia se si considerano le correnti linee
guida. Ma guardare bene spesso le li-

nee guida sono basate su opinioni piu
che su solide evidenze e talora coloro
che le redigono, per mantenersi su una
comfort zone di sicurezza, preferisco-
no scrivere frasi salomoniche asseren-
do che non vi ¢ sufficiente evidenza per
raccomandare 1’'uso di questo o quel
dispositivo, di questa o quella tecnica
innovativa. Tutto questo produce degli
effetti deleteri sulla ricerca e sul pro-
gresso, dato che finanziamenti per con-
durre trials numericamente e statisti-

camente adeguati scarseggiano o sono
addirittura assenti. E allora si procede
con studi sottopotenziati, il cui segnale
positivo o negativo viene di rado preso
in considerazione per lo scarso valore
scientifico del dato stesso.

Ma la ricerca e il progresso scientifico
e terapeutico devono avanzare ¢ allora
diventa essenziale usare al meglio le
risorse disponibili.

(continua a pagina 2)

FINERENONE: DOMANDE E RISPOSTE

PER IL CLINICO PRATICO

(a pagina 12)
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Prima di tutto vanno selezionate po-
polazioni omogenee in cui il fattore
“eterogeneita” non vada a inficiare
un possibile risultato interessante. Per
questo la medicina di precisione spes-
so esce dal contesto della classica evi-
denza clinica e procede su un binario
a s¢ stante dove anche il risultato sul
singolo paziente diventa non piu aned-
dotico ma importante.

E poi necessario pensare a degli ob-
biettivi o end points per gli studi che
abbiano una logica e un razionale ba-
sato sul meccanismo fisiopatologico
dell’intervento stesso. Una compres-
sa per la cefalea non dara mai un ri-
sultato positivo o negativo in termini
di sopravvivenza, Questo significa
che la mortalita non ¢ sempre e ne-
cessariamente 1’end point primario
per una nuova terapia extracorporea,
anche se enti regolatori come I’FAD
richiedono per 1’approvazione 1 co-
siddetti “Hard end points” fra cui ap-
punto la mortalita.

L’esempio piu tipico in questi ambiti
¢ dato dal paziente critico con sepsi 0
shock settico, oppure addirittura po-
tremmo prendere lezioni da quanto
abbiamo appreso nell’era Covid-19.
C’¢ una scala di valutazioni che van-
no eseguite per definire I'utilita di
un nuovo dispositivo o una nuova
tecnica extracorporea. Prima di tutto
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potremmo ovviamente parlare di si-
curezza e affidabilita ma questi sono
requisiti di base da cui non possiamo
prescindere e li dobbiamo dare in
qualche modo per scontati nel mo-
mento in cui testiamo un dispositivo
approvato (da ricordare la differenza
di studi per approvazione e studi di
efficacia clinica). Potremmo anche
parlare di studi di non inferiorita ri-
spetto a sistemi e tecniche gia in uso
(il beneficio potrebbe derivare da mi-
nori costi, minori complicazioni o al-
tro, a parita di benefici)

Nella scala degli end points che po-
tremmo indicare possiamo individua-
re 4 stadi fondamentali:

1. End points biochimici: Questi si
basano sulla valutazione della capa-

cita del dispositivo e della tecnica di
purificazione ematica di eliminare,
rimuovere o ridurre i livelli circolan-
ti di specifiche molecole identificate
come potenzialmente patologiche.
In questo ambito 1’identificazione di
biomarkers di efficacia diventa mol-
to importante. Stiamo parlando di
tossine uremiche, di tossine legate
alle proteine, di mediatori dell’in-
fiammazione ecc.

2. End points biologici: Questi si
basano sulla possibilita di riscon-

trare azioni benefiche sulla norma-
lizzazione del potenziale patogeno
del sangue o del plasma circolante,
testato su cellule normali in cultu-
ra. L’altro approccio ¢ quello di
valutare le caratteristiche funzio-
nali delle cellule del paziente pri-
ma e dopo una singola o multiple
sessioni di trattamento. In questo
caso valuteremo eventi cellulari
come apoptosi, necrosi, vitalita
cellulare, capacita di rispondere
agli stimoli, produzione di cito-
chine, espressione dell’HLA-DR,
fagocitosi ecc.

. End points fisiologici: Questi sono

tipicamente parametri vitali come
pressione arteriosa, tono vascola-
re, gettata cardiaca, ventilazione,
rapporto PaO2/FiO2, diuresi, ecc.
La capacita di normalizzazione di
processi fisiologici pud certamen-
te avere un effetto importante sulle
condizioni generali del paziente e
sulle conseguenti funzioni organi-
che correlate.

. End points clinici: Questi sareb-

bero i cosiddetti obbiettivi “hard”
delle terapie, ma prima di arrivare
alla riduzione della mortalita, dob-
biamo sicuramente passare per una
riduzione dei livelli di severita in-
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dicati da apposite scale di valuta-
zione come il SOFA o altro. Solo
nel momento in cui avremo percor-
SO questi passi potremo sicuramen-
te ambire a studi randomizzati con-
trollati in cui tuttavia vi deve essere
un criterio stretto di selezione dei
pazienti per evitare fenomeni ne-
gativi legati alla eterogeneita del

campione.

Di tutto questo parleremo dal 25 otto-
bre a Stresa in una nuova riunione di
consenso del gruppo ADQI. Un grup-
po che abbiamo fondato nel 2000 e da
cui sono emerse importanti indicazio-
ni per la clinica ed il management nel
settore della nefrologia critica. Non
abbiamo mai avuto |’ambizione di
scrivere delle linee guida, ma le nostre
raccomandazioni per la ricerca hanno
fatto fare alla clinica passi da gigan-
te, anche attraverso la stimolazione di
una vera e propria agenda della ricerca
che ¢ quello che ci serve per capire in
quale direzione andare.

Claudio Ronco

International Renal Research Institute,
Ospedale S. Bortolo, Vicenza
Fondazione IRRIV


https://www.doacstoday.com/

EMPA-KIDNEY: GLI SGLT2 - INIBITORI INCREMENTANO
IL RANGE D’AZIONE NEFROPROTETTIVA

Lo studio EMPA-KIDNEY ha dimo-
strato chiaramente come Empaglifio-
zin si sia dimostrata efficace nel ridur-
re gli outcomes cardiovascolari in una
popolazione eterogenea di pazienti af-
fetti da malattia renale cronica (CKD)
dei quali piu del 50% non aveva dia-
gnosi di diabete mellito.

Come ci ricordano gli Autori dell’edi-
toriale preso in oggetto, lo studio EM-
PA-KIDNEY ha, quindi, consentito di
ampliare lo spettro dei pazienti affetti da
CKD che possono beneficiare del trat-
tamento con SGLT2i: pazienti con rap-
porto albuminuria/creatinuria > 30 mg/g
ovvero con valori di e€GFR> 20 ml/min
(ma anche inferiori a tale cut-off).
EMPA-KIDNEY ¢ stato interrotto
prematuramente per manifesta effica-
cia, limitando cosi la capacita di con-
fermare il beneficio, in termini di en-
dpoint primario in tutti i sottogruppi
prespecificati, in particolare in quelli
dei pazienti con CKD a progressione
piu lenta. Tuttavia, i dati sulle penden-
ze delle curve dell'eGFR sono coerenti
con 1 benefici per qualsiasi valore di
eGFR ovvero di rapporto urinario al-
buminuria/creatininuria.

Tutto questo si tradurrebbe nella pos-
sibilita di far slittare I’inizio della te-
rapia sostitutiva della funzione renale
da 2 a 27 anni in base al valore basale
di filtrato glomerulare (eGFR)
Sempre nello studio EMPA-KIDNEY,
fanno notare gli estensori del mano-
scritto, sono stati arruolati pazienti
con un ampio spettro di nefropatie
(piu di 1600 pazienti con glomerulo-
patie, piu di 1400 con nefroangioscle-
rosi su basi ipertensiva, pit di 450 con
nefropatia tubulo-interstiziale e piu di
600 con nefropatia ad eziologia non
nota), un dato decisamente in contro-
tendenza rispetto a quanto osservato
negli altri trials clinici condotti con
altri SGLT2-inibitori.

Sono stati esclusi 1 pazienti con ma-
lattia renale policistica e il 15% dei
pazienti (circa 1000) non erano sot-
toposti a terapia con farmaci inibitori
del sistema renina — angiotensina —
aldosterone.

Le caratteristiche cliniche della coor-
te di pazienti arruolati, fanno sempre
notare gli Autori della pubblicazione,
differiscono da quelle dei pazienti ar-
ruolati nello studio DAPA-CKD ma il
dato che risulta piu interessante ¢ che,
dall’analisi dei sottogruppi di pazienti
arruolati nel trial EMPA-KIDNEY, il
range di azione nefroprotettiva del-

Fig. 1 — Impatto della terapia con Empagliflozin sulla progressione della CKD in base al valore basale di eGFR.

la terapia con SGLT2i ¢ sicuramente
molto pit ampio di quanto si pensasse
prima della pubblicazione dello studio
stesso.

Letture consigliate

1. Herrington WG, Preiss D, Hay-
nes R et al. The potential for im-
proving cardio-renal outcomes by

sodium-glucoseco-transporter-2
inhibition in people with chronic
kidney disease: a rationale for the
EMPA-KIDNEY study. Clin Kid-
ney J 2018; 11: 749-61.

. Beatriz Fernandez-Fernandez, Pan-

telis Sarafidis, Maria José Soler and
Alberto Ortiz. EMPA-KIDNEY:
expanding the range of kidney pro-

tection by SGLT2 inhibitors. Clini-
cal Kidney Journal, 2023, vol. 16,
no. 8, 1187-1198.

Luca Di Lullo
UOC Nefrologia e Dialisi
Ospedale Parodi Delfino, Colleferro
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FIBRILLAZIONE ATRIALE E RIMODELLAMENTO FUNZIONALE
DEL VENTRICOLO SINISTRO

Il progressivo invecchiamento della
popolazione generale e [’aumentata
sopravvivenza alle malattie croni-
co-degenerative, determina un au-
mento d’ incidenza e prevalenza del-
la fibrillazione atriale (FA) tanto da
giustificare il termine di «epidemia
globale». Secondo 1 dati del Framin-
gham Heart Study la prevalenza della
FA ¢ aumentata di circa 3 volte nel
corso degli ultimi cinquant’anni. Nel
2010 la prevalenza della FA in Euro-
pa nei soggetti di eta superiore ai 55
anni era di circa nove milioni di in-
dividui e si stima che nel 2060 tale
numero raggiungera i 14 milioni.

FA e CKD condividono numerosi
fattori di rischio e spesso coesisto-
no; infatti, circa il 20% dei pazienti
con CKD presenta una FA sintoma-
tica;d’altra parte, circa il 50% dei
pazienti con FA presenta un qualche
grado di compromissione funzionale
renale. La coesistenza di ambedue le
condizioni predispone ad un piu ele-
vato rischio di stroke, comorbidita
cardiovascolari e mortalita per tutte
le cause rispetto alla popolazione in
cui ¢ presenta una sola di queste.

Numerosi studi clinici dimostrano che
la FA ¢ in grado di causare alterazioni
funzionali del ventricolo sinistro (LV)
e scompenso cardiaco (HF). Tuttavia,
mentre 1 meccanismi patogenetici del
danno atriale indotto della FA sono
stati ampiamente studiati quelli sulla
funzione ventricolare sinistra riman-
gono ancora abbastanza in ombra.
Uno studio recente sembra dimostrare
che la FA di per sé, anche in assenza di
tachicardia, induce un rimodellamento
funzionale del LV alterando 1’accop-
piamento eccitazione-contrazione dei
miocardiociti ventricolari attraverso
una riduzione del rilascio sistolico di
Ca?" ed un aumento dello stress ossi-
dativo. «Abbiamo svelato il dilemma
dell’aforisma dell’uovo e la gallina»
affermano 1 due principali Autori dello
studio, Steffen Pabel e Samuel Sossal-
la, «con riferimento alla Fibrillazione
Atriale ed alla Scompenso Cardiaco —
dimostrando che I’eccitazione aritmi-
ca ventricolare indotta da FA conduce
ad un disturbo strutturale e funzionale
della funzione ventricolare». Per valu-
tare gli effetti della FA sulla funzione
ventricolare sinistra, gli Autori hanno
analizzato campioni di miocardio LV
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appartenenti a pazienti con stenosi
aortica con funzione LV conservata
e con ritmo sinusale ovvero con FA
con frequenza cardiaca controllata.
L’estensione dei processi fibrotici era
simile sia nei preparati di LV prove-
nienti da soggetti con ritmo sinusale
che in quelli con FA. Al contrario, i
miocardiociti ventricolari dei pazienti
con FA avevano un’alterazione dell’o-
meostasi del Ca*, in particolare una
riduzione del suo rilascio sistolico
(senza alcun cambiamento nei livelli
diastolici di Ca®") con prolungamento
dei potenziali d’azione. Analoghi re-
perti sono stati osservati in cardiomio-
citi LV isolati da cuori non scompen-
sati con ritmo sinusale o FA. Inoltre,
nei cuori con FA si assisteva anche ad
un aumento delle concentrazioni di
Na* intracellulari e delle correnti tar-
dive del Na* che, a loro volta, concor-
rono al prolungamento dei potenziali
d’azione.

Altri studi sembrano indicare che an-
che I’attivazione indotta dalle specie
reattive dell’ossigeno (ROS) della
protein-kinasi Ca?'/Calmodulina 11
oc dipendente (CaMKIIdc) sia in gra-
do di contribuire allo sfavorevole ri-
modellamento del LV in corso di FA.
I preparati di miocardiociti ottenuti
da pazienti con FA evidenziano mag-
giori livelli di ROS rispetto a quelli
con ritmo sinusale. L’inibizione del-
la CaMKIIdc e lo «scavenging» dei
ROS sembra in grado di prevenire le
alterazioni del rimaneggiamento del
Ca? sistolico in corso di FA.

«Questi studi forniscono le prime spie-
gazioni meccanicistiche circa gli effetti
della FA sul ventricolo umano» com-
mentano Pabel e Sossalla. Lo studio
fornisce inoltre un’interpretazione alle
osservazioni contenute in altri trial cli-
nici che dimostrano come un’effica-
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Fig. 1 — Meccanismi fisiopatologici del rimodellamento funzionale del ventricolo sinistro indotto dalla Fibrillazione Atriale.

Pabel et al. Circulation ResearchVol. 130(7): 994-1010).

ce terapia antiaritmica sia in grado di
migliorare la contrattilita cardiaca nei
pazienti con HF con ridotta frazione di
eiezione e concomitante FA. Gli Auto-
ri intendono pianificare un ampio trial
clinico (TACHY-HF trial) allo scopo
di comprendere a fondo i meccanismi
alla base dell’HF indotto dalla FA. Lo
scopo principale di questo trial ¢ quello
di facilitare la diagnosi caratterizzando
1 pazienti con miocardiopatia indotta
da un’aritmia sostenuta. «Una diagnosi
precoce consentira una personalizza-
zione della terapia, evitando cosi tratta-
menti inutili e complicanze nei non-re-
sponders», conclude Sossalla.

Letture consigliate

1. Pabel S, et al. Effects of atrial fi-
brillation on the human ventricle.
Circ.Res. 2022; 130(7):994-1010

2. Dridl H, et al. Intracellular calcium
leak in heart failure and atrial fibril-
lation: a unifying mechanism and
therapeutic target. Nat Rev Cardiol.
2020 (17); 732-747.

Vincenzo Barbera
UOC Nefrologia e Dialisi
Ospedale Parodi Delfino, Colleferro
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LCASSE CARDIO - RENO - METABOLICO:

Il Diabete Mellito di tipo 2, la
malattia cardiovascolare (CVD) e
la malattia renale cronica (CKD)
rappresentano tre sindromi cli-
niche ad andamento cronico che
incidono in maniera significative
sulle risorse dedicate alla sanita
pubblica. Nella review oggetto del
nostro editoriale, vengono sottoli-
neate le numerose evidenze di tipo
epidemiologico e clinico a suppor-
to di una stretta interazione tra le
tre entita nosologiche che vanno
a costituire quella che, in inglese,
viene definita Cardio - Metabolic -
Renal (CMR) disease.
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Disfunzione endoteliale

Disfunzione endoteliale

Disfunzione metabolica

AN

Infiammazione cronica
Deficit di Vitamina D
Tossine uremiche

SGLT2i
GLP - 1RA
Finerenone

Disfunzione cardiovascolare

Ridotta gittata cardiaca
Vasocostrizione

Ritenzione di sodio e acqua

SGLT2i
GLP-1RA
Tirzepatide
Finerenone

Iperattivazione del RAAS

Tossine uremiche
Infiammazione cronica

Se da un lato ¢ ormai acquisito
il dato secondo il quale I’ipergli-
cemia induce un danno diretto a
carico di reni ed apparato cardio-
vascolare, rimane controverso il
discorso riguardante il come la
presenza di CVD ovvero CKD
possano determinare alterazioni
specifiche a livello metabolico.
Scopo della review, pubblicata
su Cardiovascular Diabetology, ¢
proprio quello di ribadire le strette
connessioni fisiopatologiche che
sono alla base dello sviluppo di
CMR e proporre degli eventuali
algoritmi terapeutici a riguardo.
Nella prima parte della review, gli
Autori prendono in considerazione
I’epidemiologia della CRM par-
tendo dalle strettissime connessio-
ni fisiopatologiche tra rene, cuore
ed alterazioni glicemiche.

Nella seconda parte del manoscrit-
to, ’accento ¢ invece posto sui
link fisiopatologici che possono

dar luogo allo sviluppo di CMR
con particolare riferimento al ruo-
lo dei prodotti avanzati della gli-
cosilazione (AGEs), dell’insulino-
resistenza e dell’elevata incidenza
di stress ossidativo che contribui-
sce al danno endoteliale.

L’ultima parte della review ¢, inve-
ce, dedicata alla potenziale imple-
mentazione di nuove strategie te-
rapeutiche con il fulcro incentrato
sullo sviluppo di terapie integrate
in grado agire sulle tre componenti
della CMR.

Se, ad esempio, gli SGLT?2 inibito-
ri agiscono a livello di sovrappeso
(versante metabolico), ipertensio-
ne arteriosa, scompenso cardiaco
(versante cardiovascolare), ridu-
zione di albuminuria e rallentamen-
to della progressione della CKD
(versante renale), altrettanto si pud
dire degli agonisti recettoriali del
GLP-1 (che giocano un ruolo im-
portante soprattutto nei pazienti
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diabetici con elevata incidenza di
patologia cardiovascolare su base
aterosclerotica).

Si passa poi ad esaminare il ruolo
di Finerenone che ha dimostrato di
poter abbattere il rischio residuo
di progressione della nefropatia
in corso di diabete mellito di tipo
2 ed, infine, quello di Tirzepati-
de agonista recettoriale del GLP-
1 e del GIP) che sembra incidere
favorevolmente sulla progressio-
ne della malattia cardiorenale,
sul diabete mellito di tipo 2 e sul
sovrappeso negli stessi pazienti
diabetici.

Letture consigliate

1. Wiviott SD, Raz 1, Bonaca
MP, Mosenzon O, Kato ET,
Cahn A, et al. Dapagliflozin
and cardiovascular out comes
in type 2 diabetes. N Engl J
Med.2019;380:347-57.

2. Marella Marassi and Gian Pao-
lo Fadini. The cardio-renal-me-
tabolic connection:a review of
the evidence. Cardiovascular
Diabetology (2023) 22:195

Luca Di Lullo
UOC Nefrologia e Dialisi
Ospedale Parodi Delfino, Colleferro
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SOTAGLIFLOZIN E SCOMPENSO CARDIACO

E noto come lo scompenso cardiaco
rappresenti la seconda causa di ospeda-
lizzazione nei pazienti con eta superio-
re ai 65 anni negli Stati Uniti e fino al
62% dei pazienti sviluppano una reci-
diva entro 1 anno.

Gli inibitori del co-trasportatore sodio/
glucosio di tipo 2 (SGLT2i) hanno di-
mostrato di poter ridurre la mortalita
cardiovascolare e il tasso di ospedaliz-
zazione per scompenso cardiaco (HF)
nei pazienti affetti da scompenso car-
diaco con frazione d’eiezione ridotta
ovVvero preservata.

Pochi studi, pero, hanno esaminato la
sicurezza e gli effetti degli inibitori
del SGLT sulla mortalita cardiova-
scolare e sugli outcomes nel momen-
to in cui la terapia viene iniziata du-
rante il ricovero.

Gli studi riguardanti la sicurezza e 1'ef-
ficacia della terapia conSGLT2 relati-
vamente selettivi come empagliflozin
e dapagliflozin, se iniziata in ospedale
dopo un episodio di HF acuto ovvero
dopo un episodio di riacutizzazione,
hanno fornito risultati promettenti ma
non ancora definitivi.

Sotagliflozin, doppio inibitore SGLT1-
SGLT2, ha dimostrato di poter impat-
tare positivamente sugli outcomes car-
diovascolari se somministrato prima
della dimissione a seguito di un rico-
vero ospedaliero per recidiva di scom-
penso cardiaco.

Nello studio SCORED, condotto su
pazienti con nefropatia diabetica e dia-
bete mellito di tipo 2, Sotagliflozin si
¢ dimostrato in grado di ridurre signi-
ficativamente l'incidenza di ictus non
fatale e fatale e di infarto miocardico
non fatale e fatale del 30%, un effet-
to che non ¢ stato mai osservato negli
studi condotti con inibitori SGLT2 se-
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Fig. 1 — Sotagliflozin riduce I’endpoint primario (mortalita cardiovascolare ovvero eventi cardiovascolari legati allo scompenso cardiaco) se somministrato prima della dimissione

ospedaliera.

lettivi nei pazienti con malattia renale
cronica.

Per valutare meglio I’impatto della
terapia con Sotagliflozin, gli Autori
hanno condotto un'analisi post hoc
dello studio SOLOIST-WHF (Effect
of Sotagliflozin on CardiovascularE-
ventsin patients with type 2 Diabete-
sPost-WHF) per valutare 1'efficacia di
sotagliflozin rispetto al placebo nel ri-
durre la mortalita e gli eventi correlati
all'HF tra i pazienti che hanno iniziato
la terapia al momento della dimissio-

ne ovvero gia durante la degenza.
L'endpoint principale era rappresentato
dalla morte per cause cardiovascolari
ovvero un evento correlato all'HF (ri-
covero per HF o visita di pronto soc-
corso) che si verificava entro 90 e 30
giorni dalla dimissione post — ricovero
per recidiva di scompenso cardiaco.
Dei 1.222 pazienti randomizzati, 596
hanno ricevuto il farmaco di studio al
momento della dimissione ovvero du-
rante il periodo di degenza. Sotagliflo-
zin ha dimostrato di poter ridurre I'en-
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dpoint primario e la mortalita per tutte
le cause a 90 giorni dalla dimissione.
Nelle analisi dei sottogruppi sotagliflo-
zin ha, inoltre, ridotto 1'endpoint princi-
pale a 90 giorni indipendentemente da
sesso, eta, eGFR, livelli plasmatici di
pro-BNP, frazione di eiezione ventrico-
lare sinistra ovveroutilizzo di antagoni-
sti del recettore per 1 mineralcorticoidi.
Sotagliflozin ¢ stato ben tollerato anche
se si ¢ osservata una lieve maggiore in-
cidenza di effetti collaterali di natura
gastroenterologica (diarrea) rispetto al
placebo.

In conclusione, iniziare la terapia con
Sotagliflozin prima della dimissione
del paziente affetto da diabete mellito
di tipo 2 e ricoverato per recidiva di
scompenso cardiaco, riduce significati-
vamente 1 decessi e gli eventi cardiova-
scolaria 30 e 90 giorni dalla dimissione,
un dato fondamentale perché significa
guadagnare tempo rispetto all’iniziare
la terapia con gliflozine solo al momen-
to del controllo ambulatoriale.

Letture consigliate

1. Rao VN, Murray E, Butler J, et al.
In-hospital initiation of sodium-glu-
cose cotransporter-2 inhibitors for
heart failure with reduced ejection
fraction. ] Am Coll Cardiol. 2021;
78:2004-2012.

2. Bertram Pitt et a. on behalf of the
SOLOIST - WHF Investigators.

Luca Di Lullo
UOC Nefrologia e Dialisi
Ospedale Parodi Delfino, Colleferro



ASPETTI CLINICI E FISIOPATOLOGICI DELLA NEFROLITIASI

I1 termine «nefrolitasi» identifica una sin-
drome caratterizzata dallo sviluppo di
masse solide cristalline nel rene e nelle
vie urinarie. Molteplici sono le differenze
legate alla patogenesi, ai fattori di rischio,
al decorso clinico ed al trattamento della
litiasi renale. I fattori predisponenti indivi-
duali alla formazione di calcoli renali pos-
sono essere di natura genetica, metabolica
ed ambientale. Si ritiene attualmente che
le nefrolitiasi possa rappresentare un mar-
ker di patologie sistemiche e un elemento
predittore di complicanze metaboliche e
cardiovascolari. Numerosi studi sembrano
infatti documentare una maggior prevalen-
za di ipertensione ed un aumento dell’IMT
(Intima Media Thickness) nei pazienti cal-
colotici, anche con buon controllo degli al-
tri fattori di rischio aterosclerotici. Da una
recente analisi ¢ emerso che i soggetti con
storia di nefrolitiasi hanno un incremento
del rischio di infarto del miocardio di cir-
ca il 31%, anche dopo aggiustamento dei
fattori di rischio noti per malattia cardiova-
scolare. Di conseguenza, il punto di vista
della comunita scientifica & gradualmente
virato da una visione di malattia eminte-
mente urologica ad una condizione medica
cronica che necessita di terapia e di sorve-
glianza a lungo termine. I trattamento del-
la nefrolitiasi ¢ essenzialmente basato sul
riconoscimento delle alterazioni biochi-
miche urinarie che predispongono un alla
formazione di calcoli. Tale identificazione
puo essere effettuata sia quantificando 1’e-
screzione di diversi soluti urinari sia con
I’analisi della composizione fisico-chimica
del calcolo, laddove possibile. Solo occa-
sionalmente ¢ possibile individuare una
singola causa della calcolosi mentre piu
frequentemente ¢ possibile riconoscere di-
versi fattori di rischio sulla base dei quali
elaborare un piano che modifichi favore-
volmente tali fattori attraverso interventi
mirati di tipo farmacologico e/o dietetico.

Dal punto di vista epidemiologico, la ne-
frolitiasi ¢ una condizione abbastanza co-
mune, interessando circa 1 individuo ogni
11 negli USA. Nella popolazione ultra-
settantenne, circa il 19.1% dei maschi ed
il 9.4% delle donne riferisce di aver avu-
to almeno un episodio di calcolosi renale.

La prevalenza di tale condizione appare in
netta crescita: il National Health and Nu-
trition Examination Survey documenta un
aumento dal 3.2% del 1976-1980 all’8.8%
nel 2014. In analisi multivariate 1’obesita
ed il diabete mellito risultano strettamen-
te associati con la presenza di calcoli, so-
prattutto nel sesso femminile. Il link tra
innalzamento delle temperature ambientali
e insorgenza di calcolosi renale € ben docu-
mentato, il che fa si che sia possibile pre-
vedere un ulteriore aumento dell’incidenza
a causa dei cambiamenti climatici in atto.
La formazione dei calcoli renali € un com-
plicato processo biologico (v. Figura 1).
L’individuazione dei fattori patogenetici
modificali ¢ essenziale per il riconoscimen-
to e la prevenzione dei calcoli. Condizione
necessaria per la litogenesi ¢ la sovrasatu-
razione dei soluti urinari. Tale condizione
identifica uno stato in cui i soluti presenti in
soluzione si trovano ad una concentrazione
tale da superarne la solubilita. E possibile
quantificare il concetto di sovrasaturazione
definendola come il rapporto tra il prodotto
della loro concentrazione urinaria rispetto
alla solubilita. Un rapporto > 1 indica una
sovrasaturazione urinaria e, di conseguen-
za, un «milieu» in cui i soluti potrebbero
spontaneamente precipitare qualora vi sia
ristagno di urine.

La sovrasaturazione ¢ finemente regola-
ta dall’equilibrio tra inibitori e promotori
della cristallizzazione, dal volume e dal pH
urinario. Tra gli inibitori della cristallizza-
zione sono ben noti il citrato, il pirofosfato
e il magnesio come pure talune molecole
proteiche quali I’'uromodulina, i glicosami-
noglicani, I’osteopontina e la calgranulina.
Il citrato urinario inibisce la formazione dei
calcoli contenenti calcio sequestrandolo e
limitando in tal modo la cristallizzazione in
ossalato di calcio e calcio fosfato. Anche
il ridotto volume urinario aumenta la con-
centrazione di soluti litogeni predisponen-
do alla loro cristallizzazione.

11 pH urinario modifica la solubilita di questi
soluti. II fosfato di calcio e la struvite sono
meno solubili a pH elevato e pertanto queste
componenti tendono a precipitare in urine
alcaline predisponendo alla formazione di
calcoli. Viceversa, 1’acido urico ¢ la cistina
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Fig. 1 — Meccanismi patogenetici della Nefrolitiasi.

sono meno solubili a pH acido facendo si
che tendano ad aggregarsi in urine acide.
Per quanto la sovrasaturazione rappresenti
un elemento necessario, tuttavia non risul-
ta essere sufficiente alla litogenesi. Infatti,
le urine sono normalmente sovrasature di
diversi soluti, ma la maggioranza dei sog-
getti non da luogo allo sviluppo di calcoli.
I1 processo litogenetico inizia tipicamente
con la formazione di un nucleo che forni-
sce il substrato alla crescita di cristalli in
urine sovrasature. Le cellule epiteliali dan-
neggiate possono rappresentare un esem-
pio di nucleo. L’enucleazione pud anche
realizzarsi in strutture chiamate placche di
Randall, depositi di calcio fosfato origina-
tisi dalle membrane basale del segmento
sottile dell’ansa di Henle. Tali concrezio-
ni si accrescono progressivamente fino a
rompersi attraverso 1’urotelio della papilla
renale estendendosi all’interno dei calici.
E nota da tempo ’esistenza di una predi-
sposizione genetica alla formazione dei
calcoli. Numerosi studi hanno confermato
I’ereditarieta dei meccanismi di escrezione
di calcio, citrato, ossalato e acido urico. Di-
versi loci genetici sono implicati nel mo-
dificare il rischio di malattia; tuttavia, non
¢ stato ancora possibile tradurre tali cono-
scenze in efficaci azioni terapeutiche. Cau-
se monogeniche di nefrolitiasi comprendo-
no la cistinuria, I’iperossaluria primitiva, il
deficit di adenin-fosforibosiltransferasi e

la malattia di Dent. Per molte di esse sono
disponibili in commercio test diagnostici.
Anche se non vi sono linee guida specifi-
che per la diagnosi genetica si possono ra-
gionevolmente indirizzare verso tali test gli
individui con storia precoce di calcolosi,
malattia severa ricorrente o un’importante
anamnesi di nefrolitiasi.

Alterazioni anatomiche, quali il rene a spu-
gna midollare, la malattia policistica auto-
somica dominante o i diverticoli uroteliali
si associano ad un aumentato rischio di
calcolosi renale. La stasi urinaria rappre-
senta un importante elemento patogenetico
in queste condizioni unitamente alle alte-
razioni precedentemente descritti a propo-
sito della sovrasaturazione. Diversi studi
sembrano suggerire un ruolo dell’infiam-
mazione nel processo litogenetico, anche
se il modo con cui questo possa avvenire
rimane un quesito irrisolto.

Lettura consigliata

1. Shastri S et al. Kidney Stone Pathophy-
siology, Evaluation and Management:
Core Curriculum 2023. Am J Kidney
Di Iss XX; 1-18.

Vincenzo Barbera
UOC Nefrologia e Dialisi
Ospedale Parodi Delfino, Colleferro
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TIRZEPATIDE E PREVENZIONE DELLA MALATTIA RENALE CRONICA

La Tirzepatide, della quale abbiamo gia
parlato in un precedente numero del Ma-
gazine, ¢ una nuova molecola ad azio-
ne ipoglicemizzante che funziona come
una “doppia” incretina essendo un ago-
nista recettoriale sia del GLP-1 che del
GIP (glucose-dependent insulinotropic
polypeptide).

Nei diversi studi finora pubblicati ¢ risul-
tato evidente come la terapia con Tirze-
patide si associ ad una riduzione del peso
corporeo, nonché ad una riduzione del ri-
schio cardiorenale per gli effetti sui livelli
di pressione arteriosa, colesterolo LDL,
emoglobina glicata ed albuminuria).
Nella review oggetto del nostro editoria-
le, gli Autori si concentrano su quanto di
nuovo ¢ recentemente emerso in merito
alle proprieta di Tirzepatide con un focus
particolare sugli outcomes cardiorenali,
partendo da analisi post-hoc dello studio
SURPASS-4.

Da un’analisi post-hoc dello studio SUR-
PASS Tirzepatide ha dimostrato di non
incrementare il rischio di eventi cardio-
vascolari maggiori (MACE) nei pazienti
affetti da Diabete Mellito di tipo 2 rispet-
to alla popolazione di controllo.
L'ipotesi che tirzepatide possa fornire
un beneficio sugli esiti cardiovascolari ¢
attualmente in fase di studio. In pazien-
ti obesi con insufficienza cardiaca a fra-
zione di eiezione conservata, lo studio
SUMMIT (NCT04847557) sta valutando
I'impatto della tirzepatide sulla mortalita
per tutte le cause e sugli eventi cardiova-
scolari legati alla presenza di scompenso
cardiaco. Nel T2DM, SURPASS-CVOT
(NCT04255433) sta confrontando tir-

zepatide e dulaglutide con un endpoint
primario di MACE-3 (morte per insuffi-
cienza cardiaca) ed i risultati sembrano
promettenti.

Ma i dati piu interessanti sono, indubbia-
mente, quelli che riguardano gli outcomes
renali. Sebbene ancora non sia ancora
stato messo in programma un trial clinico
disegnato ad hoc per valutare 1’impatto
della terapia con Tirzepatide nei pazienti
affetti da malattia renale cronica (CKD),
un’analisi post hoc dello studio SUR-
PASS-4 concentrata su specifici endpoint
renali ha messo a confronto tirzepatide
ed insulina glargine in un periodo di fol-
low-up di 85-104 settimane. I pazienti ar-
ruolati erano affetti da diabete mellito di
tipo 2 (T2DM), avevano un BMI >25 kg/
m? e presentavano un elevato profilo di
rischio cardiovascolare ovvero una pato-
logia cardiovascolare in atto.

Per la precisione, 3045 pazienti sono stati
sottoposti a screening; 2002 (66%) sono
stati randomizzati a tirzepatide (997 par-
tecipanti, distribuiti 1:1:1 tra 5, 10 o 15
mg/settimana), ovvero ad insulina glargi-
ne (1005 pazienti). Non vi erano criteri di
esclusione basati sui valori di eGFR, al-
buminuria ovvero malattia renale cronica
terminale in trattamento dialitico dialisi,
ma sono stati esclusi i pazienti sottopo-
sti a trapianto renale. La media del eGFR
era pari a 81,3 £ 21,1 mL/min/1,73
m2, 342 (17%) avevano eGFR<60 mL/
min/1,73m2, la UACR mediana era di
15,0 mg/g, 546 pazienti (28%) avevano
un'albuminuria di categoria A2 e 161
(8%) di categoria A3, per un totale del
35% dei partecipanti. | RAASI sono stati
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utilizzati nell'81% dei casi e gli SGLT2i
nel 25% dei pazienti.

I pazienti sottoposti a terapia con Tir-
zepatide hanno presentato un numero
significativamente inferiore di endpoint
renali compositi (declino dell'eGFR
>40% rispetto al basale, morte renale,
insufficienza renale o macroalbuminuria
di nuova insorgenza, cio¢ UACR >300
mg/g,). La protezione renale di tirzepa-
tide ¢ stata spiegata principalmente da
una riduzione della macroalbuminuria di
nuova insorgenza nell'intera popolazione
e nei pazienti con albuminuria A2.

E interessante notare che la diminuzione
della macroalbuminuria di recente insor-
genza (e dell’endpoint composito che la
comprende) ¢ stata evidente sia nei pa-
zienti trattati con SGLT2i che in quelli
che non assumevano terapia con SGLT2i.
La macroalbuminuria di nuova insorgen-
za ¢ risultata ridotta sia nei pazienti con
UACR al basale compatibile con dia-
gnosi di CKD (=30 mg/g), sia in coloro
i quali presentavano un UACR al basale
<30 mg/g.

E stato anche analizzato I’impatto sul de-
clino del valore di eGFR (dal basale fino
a 104 settimane) e, in questo caso, il be-
neficio offerto dal trattamento con Tirze-
patide era indipendente dalle variazioni
di peso corporeo ovvero di emoglobina
glicata.

Il declino medio in termini di eGFR ¢ sta-
to di -1,4 £ 0,2 mL/min/1,73 m2 all'anno
nei gruppi di pazienti trattati con tirze-
patide e di -3,6 = 0,2 mL/min/1,73 m2
all'anno nel gruppo di pazienti trattati con
insulina glargine. Come accade con gli
SGLT?21i, anche con tirzepatide si ¢ osser-
vato un calo del valore di eGFR nei primi
3 mesi di terapia, coerentemente con una
riduzione del processo di iperfiltrazione.
L'albuminuria ¢ aumentata dal basale al
follow-up del 37% (95% CI 26%-49%)
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nei pazienti randomizzati all'insulina
glargine, ma non in quelli trattati con tir-
zepatide. Inoltre, l'impatto della terapia
con tirzepatide sui livelli di albuminuria
¢ stato additivo rispetto a quello degli ini-
bitori SGLT2 ed ¢ stato osservato anche
nei pazienti normoalbuminurici.

Va, inoltre, rilevato, come gli effetti col-
laterali legati alla terapia con Tirzepatide
siano decisamente contenuti (lievi distur-
bi gastrointestinali con nausea e vomito
che si sono gradualmente ridotti nei pri-
mi 6 mesi di trattamento).

In definitiva, quindi, la tirzepatide po-
trebbe rappresentare la prima molecola
di una nuova generazione di farmaci an-
tidiabetici grazie alla sua doppia azione
agonista che consente di ridurre il peso
corporeo e ridurre 1’impatto cardiovasco-
lare e renale del diabete mellito di tipo 2.
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BIOCHIMICA DEI TRASPORTATORI DEL GLUCOSIO SGLTs

Nelle cellule viventi il glucosio rappresen-
ta la fonte essenziale di energia. Negli anni
Sessanta la scoperta che nell’intestino un
gradiente di sodio era alla base dell’assor-
bimento attivo di glucosio ha portato ad
ipotizzare |’esistenza di un meccanismo
di trasporto attivo secondario in grado di
catalizzare il movimento di un substrato
contro un gradiente elettrochimico sfrut-
tando 1’energia di un secondo substrato
accoppiato. In seguito, si € scoperto che il
trasporto Na*/glucosio ¢ mediato dai cotra-
sportatori sodio-glucosio (SGLTs). I SGL-
Ts sono responsabili dell’assorbimento
attivo del glucosio e del galattosio nell’in-
testino e del riassorbimento del glucosio
nel rene e sono bersaglio di diversi farmaci
per il trattamento del diabete. Diversi com-
ponenti della famiglia degli SGLTs svolgo-
no un ruolo chiave nel trasporto oltre che
del glucosio di altri importanti metaboliti.
SGLT1, il primo membro della famiglia
dei grandi simportatori sodio-soluto (SSS)
ad essere identificato, ¢ un trasportatore
del glucosio ad alta affinita e bassa capa-
cita con una apparente stechiometria di ac-
coppiamento di 2 Na*: 1 zucchero. SGLT1
media 1’assorbimento attivo di glucosio e
galattosio nell’intestino nonché 1’elimi-
nazione renale del glucosio. Mutazioni
del gene che codifica per SGLT1 causano
una sindrome da malassorbimento di glu-
cosio-galattosio (GGM). In conseguenza
della sua fondamentale importanza fisio-
logica, SGLTT1 ¢ stato al centro di nume-
rosi studi funzionali e biofisici che hanno
permesso di conoscere le caratteristiche di
tale trasportatore attivo. Inoltre, SGTLI1
¢ alla base della terapia reidratante orale
per il trattamento della diarrea secretoria
e, unitamente al cotrasportatore SGLT?2,
¢ un importante bersaglio farmacologico

per la terapia del diabete mellito. Oltre alla
funzione di trasporto Na*/glucosio, SGLT1
puo trasportare acqua e urea con un mec-
canismo tipo «channel-like» fondamen-
tale per il movimento passivo dell’acqua
nell’intestino tenue.

I trasportatori umani appartenenti alla fa-
miglia SGLT possono essere filogenetica-
mente raggruppati in due classi principali:
una che trasporta zuccheri e mioinositolo
(e.g. SGLT1) e uno che trasloca metaboli-
ti chiavi come monocarbossilati, ioduro e
biotina (e.g. SMCT1). E interessante no-
tare come la stessa architettura strutturale
possa dare origine a selettivita di substrato
molto diverse tra loro nella stessa famiglia
di cotrasportatori.

La definizione strutturale di due omolo-

ghi batterici, il trasportatore di sodio/ga-
lattosio, vSGLT, e il trasportatore sodio/
acido sialico, ha permesso di compiere
sostanziali progressi nella comprensione
dei trasportatori SSS. Tuttavia, la limitata
identita di sequenza e 1’assenza di un ap-
parente meccanismo di inibizione da parte
del classico inibitore degli SGLT, la florizi-
na, fanno si che queste strutture possegga-
no una scarsa utilita come modelli per gli
SGLT umani.

Le proprieta funzionali SGLT1 e SGLT2
sono ben documentate. Le principali diffe-
renze tra i due cotrasportatori riguardano
sia il numero di ioni sodio necessari a pro-
muovere il trasporto del glucosio (il rap-
porto Na*/glucosio ¢ 2 per SGLT1 e 1 per
SGLT2) sia la selettivita nei confronti del-
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Fig. 1 — Modalita di riassorbimento del glucosio dal filtrato glomerulare ad opera dell’epitelio che riveste i segmenti S1

e 52 del tubulo prossimale.
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la molecola carboidratica e degli inibitori.
La florizina e tre dei primi inibitori (em-
pagliflozin, dapagliflozin e canagliflozin)
approvati per la terapia del DMT2 sono
glucosidi ma, ad eccezione della florizi-
na, questi ultimi sono aril-C-glucosidi che
non subiscono I’azione litica della lattasi.
Questi inibitori sono piu efficaci verso il
cotrasportatore SGLT2 a causa della distri-
buzione nel contesto molecolare del grup-
po chimico non glucosidico.

Il cotrasportatore SGLT2 ¢ localizzato
esclusivamente sulla superficie luminale
dei segmenti S1 e S2 del tubulo prossi-
male (v. Figura 1) mentre SGLT1 si trova
sul versante luminale del segmento S3.
Nell’intestino SGLT1 ¢ limitato al brush
border della membrana cellulare degli en-
terociti maturi.

L’assorbimento del glucosio negli epi-
teli attraverso la membrana luminale ¢
determinato dal gradiente di potenziale
elettrochimico del Na* transmembranario
poi il glucosio diffonde nel sangue attra-
verso la membrana basolaterale utilizzan-
do un meccanismo di trasporto facilitato
(GLUT?2). Il Na* che entra nelle cellule
attraverso gli SGLT viene trasportato all’e-
sterno attraverso la membrana basolaterale
dalle pompe Na'/K*. Nei segmenti tubu-
lari S1 e S2 il risultato netto ¢ che viene
assorbito uno ione Na* per ogni molecola
di glucosio (ed un anione per mantenere
I’elettroneutralitd), mentre in S3 vengono
assorbiti 2 ioni Na*per ogni molecola di
glucosio. Considerando un riassorbimen-
to giornaliero di glucosio di 120-180 g. i
rapporti stechiometrici degli SGLT, 1’as-
sorbimento di Na™ accoppiato al glucosio
rappresenta solo il 10% del riassorbimen-
to complessivo di Na* da parte del tubu-
lo prossimale. Ai comuni dosaggi clinici
impiegati, gli SGLT2 inibitori riducono
I’assorbimento totale di glucosio di circa il
50% per cui I’effetto sull’escrezione urina-
ria di sodio € modesta, data la capacita del
tubulo distale di riassorbire 1’aumentato
carico di sale.
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ZILEBESIRAN: UNA NUOVA FRONTIERA
NEL TRATTAMENTO DELLIPERTENSIONE ARTERIOSA

Come noto, I’ipertensione arteriosa rap-
presenta uno dei fattori di rischio mag-
giore per cardiopatia ischemica, stroke
e malattia renale cronica.

A fronte di una serie quantomai copio-
sa di molecole ad azione ipotensivan-
te, allo stato attuale circa la meta dei
pazienti trattati non raggiunge 1 target
pressori raccomandati dalle linee guida.
E altrettanto chiarito da anni come, nel-
la regolazione della pressione arteriosa
ma anche nella fisiopatologia dell’iper-
tensione arteriosa, un ruolo cruciale sia
giocato dal sistema renina-angiotensi-
na-aldosterone.

La nuova frontiera del trattamento
dell’ipertensione arteriosa si basa su
una molecola, Zilebesiran, che fa parte
dei cosiddetti “small interfering RNA”
(siRNA), ossia molecole in grado di in-
gannare il processo di traduzione.

Nel caso di Zilebesiran, lo siRNA ¢ le-
gato, in modo covalente, ad un ligando
N-acetilgalattosamina con il suddetto
complesso che si lega, a sua volta, con
un recettore epatico. L’attivazione del
legame determina una riduzione dei li-
velli di mRNA per la sintesi di angio-
tensinogeno a livello epatico.

Il risultato finale del processo ¢ una
conseguente riduzione dei livelli circo-

lanti di angiotensinogeno, precursore
dell’angiotensina I e, quindi, dell’an-
giotensina II.

Nello studio clinico di fase 1 preso in
esame, pazienti affetti da ipertensione
arteriosa sono stati randomizzati, in una
proporzione di 2:1, a ricevere Zilebesi-
ran (a dosaggi crescenti da 10 ad 800
mg) ovvero placebo per un periodo to-
tale di follow-up di 24 settimane (parte
A dello studio).

Nella parte B della sperimentazione ¢
stato valutato 1’effetto terapeutico del
dosaggio di 800 mg di Zilebesiran sui
valori di ipertensione arteriosa in pa-
zienti che seguivano un regime alimen-
tare a basso ovvero alto contenuto di
sodio.

Infine, una terza componente dello stu-
dio (parte E) ha valutato 1’effetto della
combinazione terapeutica con Irbesar-
tan. Gli endpoints includevano la sicu-
rezza del trattamento, le caratteristiche
farmacocinetiche e farmacodinamiche
di Zilebesiran e le variazioni delle com-
ponenti sisto/diastoliche della pressione
arteriosa valutate mediante monitorag-
gio ambulatoriale delle 24 ore.

Su 107 pazienti trattati, sono state ri-
portate solo cinque transitorie reazioni
cutanee nel sito d’iniezione; non sono
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Fig. 1 — Effetto della terapia con Zilebesiran (vs placebo) sui livelli di angiotensinogeno.

Fig. 2 — Effetti di Zilebesiran sui livelli sisto-diastolici della pressione arteriosa.

stati riportati casi di ipotensione, iper-
kalemia ovvero peggioramento della
funzione renale.

Nella parte A dello studio i pazienti sot-
toposti a terapia con Zilebesiran hanno
evidenziato una riduzione dei livelli
plasmatici di angiotensinogeno. Singo-
le dosi del farmaco (> 200 mg) hanno
comportato una riduzione sia dei valo-
ri di pressione arteriosa sistolica (> 10
mmHg) che di quelli della componente
diastolica (> 5 mmHg) dopo 8 settima-
ne di trattamento e per tutte le settimane
successive di trattamento fino al termi-
ne delle 24 settimane di follow-up.

I risultati delle parti B ed E dello stu-
dio hanno confermato I’impatto di una
dieta ricca di sale sul controllo della
pressione arteriosa ma anche un effetto
favorevole dell’aggiunta di irbesartan.
I risultato piu eclatante della terapia
con Zilebesiran ¢ senza dubbio quello
relativo alla riduzione dei livelli pla-
smatici di angiotensonogeno e della
pressione arteriosa, riduzioni che si
sono mantenute costanti nelle 24 setti-
mane di follow-up. Sono stati osservati
scarsi effetti collaterali, per lo piu relati-
vi a reazioni cutanee nel sito di sommi-
nistrazione del farmaco.

Ovviamente si tratta solo del primo stu-
dio condotto con Zilebesiran e vi sono
delle evidenti limitazioni a partire da

un campione di pazienti decisamente
ridotto e, soprattutto, dalla durata bre-
ve del follow-up che non permette di
fare valutazioni piu precise in merito,
soprattutto, al profilo di sicurezza del
farmaco.
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INCRETINE E MALATTIA CARDIOVASCOLARE:
AL «CUORE> DEL DIABETE TIPO 2?

Nei pazienti affetti da diabete mellito
di tipo 2 (DMT?2) il principale «goal»
terapeutico consiste nel rallentare, me-
glio sarebbe prevenire, lo sviluppo di
complicanze associate a tale condizio-
ne. Tra queste, la malattia cardiovasco-
lare (CVD) ¢ quella che maggiormente
contribuisce all’eccessiva morbidita e
mortalitd nel DMT2. Quando mettiamo
a confronto individui non diabetici con
quelli con DMT?2 si assiste, in questi
ultimi, ad almeno un raddoppio della
mortalita, indipendentemente dal fatto
di essere colpiti o meno da un evento
cardiovascolare. Per molto tempo si ¢
ritenuto che il controllo glicemico rap-
presentasse il principale obiettivo del
trattamento farmacologico del DMT2.
Oggi sappiamo che sebbene un soddi-
sfacente controllo metabolico riduca il
rischio di complicanze microvascolari,
il suo impatto sulla morbidita e morta-
lita cardiovascolare ¢ ancora oggetto di
confronto. In precedenti trial condotti
utilizzando principalmente metformi-
na, sulfaniluree e insulina il control-
lo glicemico piu intensivo riduceva il
rischio di eventi cardiovascolari mag-
giori (MACE) di circa il 9% e respon-
sabile di tale riduzione era soprattutto
il minor numero di episodi di infarto
del miocardio (- 15%). A partire dal
2008 numerosi trial sono stati condot-
ti allo scopo di valutare 1’efficacia e la
sicurezza di nuove classi farmacolo-
giche sugli outcome cardiovascolari
(CVOTs). Sono cosi emerse le azioni
protettive cardiovascolari degli agoni-
sti recettoriali del glucagon-like-pep-
tide-1 (GLP-1RAs). Piu recentemente,
nuovi co-agonisti del GLP-1, il poli-
peptide insulinotropico glucosio dipen-
dente (GIP) ed il glucagone sono stati
autorizzati o sono in via di autorizza-
zione per il trattamento del diabete e
delle comorbidita associate, offrendo
nuove prospettive per la riduzione del
rischio cardiovascolare. Tali molecole
appartengono alla classe farmacologi-
ca delle cosiddette «incretiney.

La «famiglia delle incretine» compren-
de una serie di peptidi secreti nell’in-
testino derivati da un gene del proglu-
cagone e¢ comprende, principalmente
GLP-1, GIP e glucagone. Nonostante
queste molecole svolgano diverse fun-
zioni metaboliche esse condividono
tuttavia la capacita di stimolare o poten-
ziare la secrezione di insulina in rispo-
sta all’assunzione di nutrienti e ridurre
I’intake di cibo. Numerosi studi speri-
mentali e clinici condotti con tali pep-
tidi hanno dimostrato le loro numerose
azioni sul cuore e sul sistema vascolare
(v. Figura 1). Queste azioni possono

essere dovute principalmente ad un’a-
zione diretta sui recettori incretinici,
ampiamente diffusi nel tessuto extra-
pancreatico ovvero mediati da mecca-
nismi indiretti. I risultati del CVOTs
ottenuti con I’'impiego dei GLP-1RAs
supportano 1’effetto protettivo di tali
agenti sul sistema cardiovascolare an-
che se questi risultati sono stati ottenuti
con I’'impiego di livelli farmacologici
di analoghi del GLP-1, mentre non si ¢
osservata alcuna riduzione del rischio
con ’utilizzo degli inibitori della 4-di-
peptildipeptidasi (DPP-41) che hanno
I’effetto di prolungare I’emivita del
GLP-1 e del GIP endogeni.

Come accennato diversi meccanismi
diretti e indiretti sono responsabili del-
la protezione cardiovascolare «long-
term» dei GLP-1Ras che solitamente si
manifestano dopo 6-18 mesi dall’inizio
del trattamento. Questi effetti com-
prendono la sostenuta riduzione di sva-
riati fattori di rischio proaterogenici,
comprendenti I’iperglicemia, 1’obesita,
I’ipertensione arteriosa, 1’infiamma-
zione sistemica e tissutale, la steatosi
epatica, la dislipidemia, 1’aggregazio-
ne piastrinica e I’albuminuria. Il signi-
ficativo miglioramento osservato nel
controllo glicemico e nella riduzione
dell’eccesso ponderale contribuisce in
maniera significativa alla protezione
cardiovascolare GLP-1Ras mediata. Le
azioni glucoregolatorie dei GLP-1Ras
sono ben note e comprendono la sti-
molazione della secrezione insulinica
glucosio-dipendente e 1’inibizione del
rilascio di glucagone con il risultato di
una significativa riduzione dei valori
di HbA | nei pazienti affetti da DMT?2.
Interagendo direttamente con circuiti
ipotalamici GLP-1Ras riducono anche
il senso di fame e I’intake di cibo il che
conduce ad una riduzione dell’eccesso
ponderale e dell’obesita.

L’attivazione del GLP-1RAs extra-
pancreatico puo avere effetti diretti sul
cuore e sul sistema vascolare. Recettori
per il GLP-1 sono stati individuati, seb-
bene a bassi livelli, nei miocardiociti
atriali e ventricolari, nelle cellule endo-
teliali vascolari e dell’endocardio non-
ché nelle fibrocellule muscolari lisce
vascolari. In trial clinici, 1 GLP-1RAs
sembrano aumentare moderatamente
la frequenza cardiaca e ridurre la pres-
sione sistolica fino a 6 mmHg negli in-
dividui ipertesi indipendentemente dal
fatto che essi assumono o meno terapia
antiipertensiva. La spiegazione propo-
sta per tali osservazioni include un au-
mento della natriuresi, vasodilatazione
ed aumento della secrezione di peptidi
natriuretici atriali che se questi effetti
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Fig. 1 — Meccanismi di protezione cardiovascolare delle Incretine (GLP-1, GIP e Glucagone).

tendono ad affievolirsi con I’'impiego
cronico dei GLP-1RAs e non sono stati
confermati in tutti gli studi. Numerose
evidenze cliniche sembrano suggerire
che 1 GLP-1RAs possano aumentare la
vasodilatazione endotelio-dipendente
e il «recruitment» microvascolare pre-
servando in tal modo la funzione ven-
tricolare e la sopravvivenza in condi-
zioni ischemiche.

I GLP-1RAs possiedono proprieta an-
tiinflammatori ed antiossidanti vero-
similmente mediate dai loro recetto-
ri espressi sui linfociti intraepiteliali
dell’intestino e sui linfociti T epatici di
classe yd. Le citochine proinfiammato-
rie e le infezioni microbiche stimolano
la secrezione di GLP-1 da parte delle
cellule L intestinali che, a loro volto,
attenuano 1’infiammazione locale e si-
stemica attraverso un meccanismo di
signalling mediato dai GLP-1R. Nei
pazienti affetti da epatopatia steatosica
non alcoolica (NASH) sia la liraglutide
che la semaglutide riducono I’infiam-
mazione epatica e prevengono lo svi-
luppo di fenomeni fibrotici. Nel topo,
i GLP-1RAs si sono dimostrati in gra-
do di ridurre I’inflammazione aortica e
prevenire 1 processi aterogenetici.

La terapia con GLP-1RAs riduce ra-
pidamente i livelli di trigliceridi e di
LDL-colesterolo, anche nel caso di
contemporanea assunzione di statine.
Tali benefici effetti sulla dislipidemia
a digiuno e postprandiale sono verosi-
milmente supportati dalla riduzione del
peso corporeo ¢ dalla ridotta resistenza
all’insulina.

I recettori per il GLP-1 sono anche
ampiamente distribuiti sulle piastrine
regolando i fenomeni di attivazione
trombotica e infiammazione piastri-
no-mediata, fattori anch’essi in grado
di ridurre gli eventi aterotrombotici.
Evidenze sempre maggiori provenienti
da numerosi trial clinici e dal real world
suggeriscono che i GLP-1RAs presen-
tano un certo grado di nefroprotezione
che si traduce in un ulteriore beneficio
cardiovascolare considerata le strette

associazioni esistenti tra malattia re-
nale cronica, malattia aterosclerotica
cardiovascolare e scompenso cardia-
co. L’analisi secondaria del GLP-1RA
CVOTs ha indicato che la liraglutide,
la semaglutide, la dulaglutide e 1’efpe-
glenatide sono in grado di ridurre del
15-36% 1l rischio relativo di outcome
composito renale, comprendente: la
microalbuminuria di nuova insorgen-
za, la riduzione dell’eGFR, I’ESRD
¢ la morte renale. Questi effetti sono
principalmente ascrivibili alla riduzio-
ne della microalbuminuria unitamente
alla modesta riduzione dello slope fun-
zionale renale.

Le osservazioni cliniche e sperimentali
fin qui descritte hanno completamente
rivoluzionato 1’approccio terapeutico
del DMT2 che ¢ passato dal semplice
controllo dei livelli glicemici ad un ap-
proccio olistico alla malattia diabetica.
I GLP-1RAs, per primi, hanno consen-
tito di controllare contemporaneamen-
teil metabolismo del glucosio, il peso
corporeo e 1 fattori di rischio cardio-
vascolari permettendoci di conferire
un’efficace cardioprotezione ai sog-
getti con danno d’organo. Siamo, per-
tanto, giunti al «cuore» del problema
e questo ci consente di cercare ancorai
piu efficienti modi di prevenire il dan-
no cardiovascolare in unapopolazione
crescente di individui con (e possibil-
mente senza) diabete mellito.
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FINERENONE: DOMANDE E RISPOSTE
PER IL CLINICO PRATICO

In questo editoriale ci occuperemo di
una review pubblicata sul numero spe-
ciale del Journal of Clinical Medicine
riguardante 1’impiego clinico di Fine-
renone, un antagonista recettoriale dei
mineralcorticoidi (MRA) di natura non
steroidea.

La review si articola su 5 domande ed
altrettante risposte (in realta le domande
sarebbero 4 in quanto la prima, in realta,
¢ un’introduzione all’argomento trat-
tato) che provano a dare un contributo
pratico all’impiego di Finerenone nella
pratica clinica quotidiana.

Il presupposto dell’intera review si basa
sul fatto che, nonostante 1’avvento dei
farmaci inibitori del RAAS (ormai sto-
rici) e quello piu recente degli SGLT2
inibitori, esiste tuttora un rischio resi-
duo di progressione della malattia re-
nale nei pazienti affetti da diabete mel-
lito di tipo 2.

Partendo dall’assunto che I’iperattiva-
zione del recettore dei mineralcorti-
coidi nei pazienti affetti da nefropatia
diabetica determina un incremento dei
processi infiammatori e profibrotici, si
¢ pensato che I’inibizione del suddetto
recettore potrebbe comportare 1’arresto
del danno infiammatorio e fibrotico sia
a livello renale che cardiaco. E sono
proprio queste le due caratteristiche
fondamentali di Finerenone che deve
la sua peculiarita d’azione a diversi fat-
tori tra 1 quali, in primis, una maggiore
selettivita per il recettore dei mineral-
corticoidi grazie alla sua particolare
conformazione sterica.

Dopo il paragrafo introduttivo, la prima
vera domanda della review riguarda il
perché della necessita di un altro MRA.
La risposta ¢ decisamente semplice pur
nella sua complessita: sostanzialmente,
grazie alle sue proprieta chimiche e far-
macologiche, Finerenone riesce meglio
di altri MR As a bloccare I’iperattivazio-
ne recettoriale inibendo, in definitiva,
quei processi di rimodellamento in sen-
so profibrotico che avvengono a livello
miocardico, endoteliale e renale.
Inoltre, al contrario di quanto accade con
Eplerenone e Spironolattone (MRAs di
natura steroidea), con Finerenone si az-
zera il rischio di sviluppare ginecoma-
stia e si riduce di gran lunga il rischio di
iperkalemia.

Nella terza domanda il fulcro del discor-
so si sposta sul versante cardiologico e
ci si chiede se Finerenone sia un sem-
plice diuretico ovvero qualcos’altro.
Ovviamente la risposta ¢ la seconda in
quanto I’attivazione del RAAS gioca un
ruolo chiave nello sviluppo di sindrome
cardiorenale ma anche nei meccanismi
fisiopatologici di rimodellamento ven-
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tricolare sinistro determinando ipertro-
fia e fibrosi, effetti mediati dall’elevato
grado di stress ossidativo e dall’apopto-
si dei miocardiociti.

Inoltre, 1’attivazione del recettore dei
mineralcorticoidi a livello cardiaco de-
termina anche un’accelerazione del
processo aterosclerotico con evidente
danno endoteliale. Le stesse linee gui-
da ESC per la gestione dello scompen-
so cardiaco raccomandano 1’uso degli
MRAs e, in considerazione di quanto
detto in precedenza, Finerenone diventa
il candidato ideale essendo in grado di
ridurre il grado di fibrosi miocardica ed
impattare favorevolmente sul grado di
ipertrofia ventricolare sinistra.

La quarta domanda riguarda I’aspetto
“renale” dell’impiego di Finerenone
e qui il gioco si fa facile perché sia lo
studio FIDELIO-DKD che lo studio FI-
DELITY hanno chiaramente dimostrato
come Finerenone sia in grado di ridurre
ulteriormente la progressione della ma-
lattia renale accompagnandosi ad una
riduzione significativa del grado di pro-
teinuria, riducendo 1I’endpoint composi-
to renale del 23%.

L’incidenza di iperkalemia, anche in
questo caso, ¢ stata si superiore rispet-
to a quella osservata nei pazienti tratta-
ti con placebo ma solo una percentuale
pari all’1.7 dei pazienti trattati ha inter-
rotto la terapia con Finerenone.
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Fig. 2 — Limpatto “renale” della terapia con Finerenone negli studi FIDELIO-DKD e FIDELITY.

Infine, nell’ultima domanda si riflette
sul potenziale ruolo della terapia d’as-
sociazione con gli SGLT2i ed in effet-
ti Deffetto additivo sul controllo della
proteinuria nei pazienti affetti da nefro-
patia diabetica potrebbe rappresentare
quell’arma fondamentale per abbattere
il rischio residuo renale del quale si par-
lava nel nostro incipit.

L’effetto combinato delle due molecole
¢ attualmente in fase di valutazione nel
trial CONFIDENCE (risultati attesi per
la prima meta del 2025), uno studio che
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Fig. 1 — Il danno d’organo secondario all’iperattivazione del recettore dei mineralcorticoidi.

ha arruolato pazienti affetti da diabete
mellito di tipo 2, malattia renale cronica
in stadio 2-3 e rapporto albuminuria/cre-
atinuria compreso tra 300 e 5000 mg/g.
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