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Cari amici,
come di consueto siamo a farvi un rapido aggiornamento sull’attivita di
ricerca della Rete che in particolare si focalizzeranno sui due grossi studi

AMD che stanno per partire.

DYDA 2 TRIAL

I1 19 marzo scorso a Bologna si & tenuto I’Investigator meeting del DYDA
2 trial. Lo studio € promosso dalla Fondazione AMD in modo paritario con
la Fondazione per il Tuo cuore (ANMCO) e vede coinvolti 21 centri
distribuiti sul territorio italiano. L’attivita regolatoria ¢ iniziata a novembre
2014 ed il Comitato Etico del centro coordinatore ha approvato lo studio
nella seduta del 17 dicembre 2014. ad oggi 7 centri hanno gia ottenuto
I’approvazione a procedere.

L’obiettivo dello studio ¢ la valutazione dell’aggiunta di Linagliptin sulla
funzione ventricolare sinistra in pazienti con diabete di tipo 2
adeguatamente controllato con la terapia abituale, nell’ambito di una
valutazione randomizzata controllata con placebo su soggetti con
geometria ventricolare sinistra di tipo concentrico e con disfunzione
sistolica ventricolare sinistra asintomatica, definita da una preventiva
valutazione ecocardiografica di base.

Obiettivo primario sara quindi di valutare I’effetto di Linagliptin 5 mg/die
rispetto al placebo sulla funzione sistolica ventricolare sinistra valutata
come percentuale di accorciamento delle fibre circonferenziali miocardiche
presenti a livello centro parietale (midwall shortening) in pazienti affetti da
diabete tipo 2 con geometria ventricolare sinistra concentrica e disfunzione
sistolica ventricolare sinistra asintomatica. Saranno analizzate le variazioni
tra i valori misurati alla valutazione basale e a quella a 48 settimane.
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Architettura del miocardio
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Lower R. Tractus de corde, Oxford, Univ. Press, 1932

Perche’ il Linagliptin?

I recettori per il peptide-1 glucagone-simile sono stati identificati nel
miocardio e nell’endotelio. Dati sperimenatali suggeriscono che il GLP-,
oltre ad esercitare le classiche azioni glucoregolatorie, abbia effetti diretti
sul sistema cardiovascolare. Questi effetti diretti hanno caratteristiche di
cardioprotezione e vasodilatazione.

Alcuni studi clinici preliminari sull’'uomo sembrano supportare un
miglioramento della funzione meccanica a seguito della somministrazione di
GLP-1 a pazienti con ventricolo sinistro disfunzionante.

DY

2 Linagliptin is well tolerated
%rgan-specific adverse event (AE) rate for AE previously associated with the DPP-4 inhibitor
class®

Linagliptin__ Placebo |
n 2,523 1,049

Headache 2.9% 3.1%]

Upper respiratory tract

R . 3.3% 4.9%
Pancreatitis: infection
Pancreatitis was reported Nasopharyngitis 5.9% 5.1%
more often in patients Cough 1.7% 1.0%
randomized to linagliptin
(5 cases o.n 4302 p?ti?nts Hepatic enzyme increase 0.1% 0.1%
treated with linagliptin
versus 1 case on 2364 —
patients treated with Serum creatinine increase 0.0% 0.1%]
Urinary tract infection  2.2% 247%]
Blood and !ymphat|c system 1.0% 1.2%
disorders
Hypersensitivity 0.1% 0.1%

* Categories of organ-specific adverse events escne?tmemiéne’d Mithe labels of currently marketed DPP-4 inhibitors in the US.
* Linagliptin EU prescribing information.

Source: Schernthaner G, et al. Diabetes Obes Metab. 2012;14:470-478.
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Durante il periodo di trattamento in doppio cieco dello studio, il controllo
della glicemia sara lasciato alla discrezione dello sperimentatore secondo le
Linee Guida per la pratica clinica (AMD-SID Standard di cura per il
diabete mellito 2014).

Pertanto, sara permesso allo sperimentatore attuare le misure ritenute

appropriate, ossia:

» Aggiustare il trattamento antidiabetico di fondo.

» Prescrivere un farmaco antidiabetico aggiuntivo in conformita con le
sue indicazioni terapeutiche approvate (a esclusione di un altro
inibitore della DPP-4 o di un agonista recettoriale di GLP-1 a meno che
non ci sia una specifica indicazione clinica).

L’investigator meeting ¢ stata un’occasione per un confronto anche tra
cardiologi e diabetologi e per un’ aperta discussione sulle procedure dello
studio vista I’imminente partenza.

Chi dei partecipanti fosse interessato alle slide dell’Investigator Meeting le
puo’ richiedere alla mail della Rete di Ricerca.

STUDIO GENIR

Il materiale utile alla sottomissione ai Comitati Etici ¢ gia’ stato inviato ai
servizi che autonomamente devono seguire le pratiche. Ad oggi 4 servizi
han ottenuto parere favorevole e altri son in fase di sottomissione. Un solo
Comitato ha sollevato delle criticita. Si ricorda agli Sperimentatori
coinvolti che se interpellati dai loro Comitati, devono confermare
I’osservazionalita dello studio fermo restando la dicitura di studio
sperimentale dovuta all’indagine di farmaco genetica.

A partire dal prossimo aprile sara attivo il protocollo centralizzato sulle
procedure di laboratorio preparato dal Centro Diagnostico Exacta che si
occupera della centralizzazione degli esami. Non appena predisposto si
effettuera un audio conferenza con gli sperimentatori per fare il punto sulle
procedure di laboratorio.

Le CRF dello studio saranno elettroniche e son in fase di rifinitura e
revisione. Ogni sperimentatore avra una password per poter accedere su
un’area riservata del sito aemmedi dove inserira i dati dei pazienti e da
dove potra stampare i report cartacei.
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Come gia sottolineato nelle newsletter precedenti vi ribadiamo e ricordiamo che e
in atto un processo di revisione dei nominativi dei centri partecipanti agli studi
delle Rete presenti sulla carta intestata.

Vi ricordiamo che gli studi della Rete a cui si e preso parte e che permettono
I’inserimento dei nomi sulla carta intestata sono: Accept d, Beta Decline,

Arrive, Hypos-1, Subito!DE e Start Diab. Con I’avvio futuro di nuovi studi

di AMD verra adeguata la lista dei centri coinvolti.

Se sei un nuovo socio o se hai interesse a prendere parte alle attivita di
Ricerca e vuoi avere informazioni su come fare per entrare nella Rete di
Ricerca ti ricordiamo di essere a completa disposizione per qualsiasi dubbio
o necessita al’indirizzo della Rete di Ricerca ricercaAMD@gmail.com.

A breve verra istituita sul sito AMD una survey per poter valutare I’interesse
ad effettuare progetti futuri in cui ci sara la possibilita di imparare a fare
ricerca passando per le varie fasi dalla conoscenza degli studi alla lettura
degli articoli fino alla partecipazione ai lavori.

Buon lavoro a tutti!

Carlo Giorda Elisa Nada
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