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Iperglicemia e rischio cardiovascolare

Cristina Bianchi, Stefano Del Prato, Roberto Miccoli

Dipartimento di Endocrinologia e Metabolismo, Universita degli Studi, Pisa

Coronary artery disease and type 2 diabetes are chronic diseases of substantial and growing prevalence. Al-
though diabetes is a strong independent risk factor for cardiovascular events, this risk is not confined to glu-
cose levels above the diagnostic threshold for diabetes. Rather, there is now a growing consensus that non-
diabetic hyperglycemia measured by fasting glucose, postload glucose or glycated hemoglobin is a progres-
sive, continuous risk factor for cardiovascular outcomes. Whether dysglycemia is a marker for a more complex
metabolic condition or may directly contribute to excess cardiovascular risk is still a matter of debate. While
strategies designed to normalize glucose levels in people with type 2 diabetes remain inconclusive, diabetes
prevention trials suggest that along with reduction of the rate of conversion toward diabetes, a significant
improvement in cardiovascular risk factors occurs. Moreover, a number of ongoing studies may provide an-
swers to this question.

Recognition that nondiabetic hyperglycemia is associated with an increased cardiovascular risk may sug-
gest new ways for preventing cardiovascular disease.

(G Ital Cardiol 2010; 11 (9): 654-659)

E noto che il diabete di tipo 2 si associa ad
un’aumentata incidenza di complicanze car-
diovascolari (CV) su base aterosclerotica, so-
prattutto a carico delle arterie coronarie, delle
arterie periferiche e del sistema cerebrovasco-
lare. Numerose evidenze indicano che anche le
alterazioni della regolazione glicemica che
precedono il diabete si possono associare ad un
aumentato rischio CV'. Di conseguenza, le ca-
tegorie borderline di alterata regolazione gli-
cemica (impaired fast glucose, IFG) e ridotta
tolleranza ai carboidrati (impaired glucose to-
lerance, IGT) (Tabella 1) dovrebbero essere con-
siderate non solo fattori di rischio per lo svilup-
po di diabete, ma anche fattori associati allo
sviluppo di complicanze sia macrovascolari che
microvascolari?3.

La glicemia di per sé sembra, quindi, esse-
re un fattore di rischio CV (Figura 1), ma nella
valutazione di tale relazione non si deve di-
menticare che glicemia a digiuno e postcarico,
cosi come emoglobina glicata (HbA1c), riflet-
tono processi metabolici differenti e potreb-
bero potenzialmente comportarsi in modo di-
verso nell’associazione con la mortalita ed il ri-
schio CV. La relazione tra livelli glicemici e
mortalita sia per tutte le cause sia secondaria a
malattia CV (MCV) é stata descritta come ca-
ratterizzata da un valore soglia®>, oppure con
andamento di tipo continuo®’ o a J8°. Per
quanto concerne il rischio di MCV, invece, tut-
te le metanalisi riportano una relazione gra-
duale per la glicemia postcarico (2-hour pla-
sma glucose, 2h-PG)"'%1", mentre per la glice-
mia a digiuno (fasting plasma glucose, FPG) &
stata descritta una relazione continua', di ti-
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po J'' o con valore soglia'. Numerosi fattori
contribuiscono a spiegare la variabilita di tali
osservazioni: metodiche di laboratorio diffe-
renti, fattori confondenti, dati limitati alla po-
polazione femminile. Comunque, combinan-
do i risultati di numerosi studi ed analizzando
il contributo dei diversi indici glicemici, si puo
affermare che i soggetti appartenenti alle ca-
tegorie piu alte di glicemia hanno un rischio di
MCV del 36% piu elevato rispetto alla catego-
ria piu bassa, indipendentemente dal tipo di
indice glicemico valutato. Inoltre, tale rischio
appare marcatamente aumentato nelle coorti
che hanno considerato la popolazione femmi-
nile'2. Sembra, infatti, che esista una differen-
za genere-specifica nel rischio CV correlato al
diabete. Nelle donne il diabete si associa ad un
profilo di rischio peggiore, caratterizzato da li-
velli di glicemia piu elevati rispetto agli uomi-
ni, da un peggiore controllo della pressione ar-
teriosa e del profilo lipidico e da una maggio-
re prevalenza della sindrome metabolica. Il piu
alto rischio CV associato al diabete nelle don-
ne sembra anche riflettere un differente gra-
do di intensita del trattamento dei fattori di ri-
schio rispetto agli uomini®3.

Glicemia a digiuno versus
iperglicemia postcarico

La FPG risulta significativamente associata alla
mortalita sia per tutte le cause sia CV'6'4, ma
la 2h-PG lo € in maniera piu forte rispetto alla
FPG'0.1.15 La 2h-PG, inoltre, comporta un ri-
schio di eventi CV piu elevato della FPG'¢18, in-
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Ragionevoli certezze. L'iperglicemia, anche nel range di valo-
ri non diagnostici per diabete, rappresenta un fattore di ri-
schio progressivo e continuo per patologie cardiovascolari.
Glicemia a digiuno, glicemia postcarico/postprandiale ed
emoglobina glicata riflettono processi metabolici differenti e
sembrano essere correlati in modo diverso al rischio cardiova-
scolare, anche in relazione al sesso. Gli studi epidemiologici
suggeriscono che i soggetti appartenenti alle categorie con
glicemie piu alte, pur nell’ambito normale, presentano un ri-
schio piu elevato di patologie cardiovascolari rispetto alla ca-
tegoria piu bassa, indipendentemente dal tipo di indice glice-
mico valutato. Nonostante la stretta associazione fra ipergli-
cemia e patologie cardiovascolari, la predizione del rischio
cardiovascolare dovrebbe basarsi sui fattori di rischio tradizio-
nali, quali fumo, pressione arteriosa, profilo lipidico.

Questioni aperte. Non é ancora del tutto chiaro se I'iperglice-
mia di per sé contribuisca direttamente all’eccesso di rischio
cardiovascolare o se rappresenta solo un marker di una piu
complessa condizione metabolica. Non e chiaro se la correzio-
ne della glicemia a digiuno o di quella postprandiale si asso-
cino ad una riduzione del rischio cardiovascolare. Studi in cor-
so (ORIGIN e NAVIGATOR) potranno fornire le risposte a tale
quesito. Il raggiungimento di valori glicemici molto vicini alla
norma nei soggetti con diabete di tipo 2 sembra non fornire
un beneficio cardiovascolare, soprattutto nei pazienti con co-
morbilita e con durata di malattia piu lunga.

Le ipotesi. Nei soggetti a rischio, tutte le misure finalizzate a
ridurne la progressione verso il diabete o che favoriscono la
regressione verso la normoglicemia dovrebbero far parte di
una strategia globale di prevenzione cardiovascolare che pre-
veda anche il controllo degli altri fattori di rischio.

Tabella 1. Categorie di alterata regolazione glicemica.

Categoria Glicemia a digiuno Glicemia postcarico
(mg/dl) (mg/dl)2
Normoglicemia <100 <140
IFG 100-125 <200
IFG isolata 100-125 <140
IGT <126 140-199
IGT isolata <100 140-199
IFG/IGT combinate 100-125 140-199
Diabete® >126 >200

IFG = alterata glicemia a digiuno; IGT = ridotta tolleranza ai carboidrati.
a2h dopo carico (75 g) orale di glucosio; Pper la diagnosi di diabete &
sufficiente che sia soddisfatto uno dei due criteri.

dipendentemente dal livello di HbA1c o FPG'6'7, Nell'insie-
me, i soggetti con IGT e IFG presentano un eccesso di mor-
talita del 50-60% rispetto ai soggetti normoglicemici, di
conseguenza é stato stimato che il 65% della mortalita CV
si verifica in soggetti con diabete noto o alterata regolazio-
ne glicemica®. | soggetti con IFG che convertono a diabete
avrebbero un rischio CV particolarmente elevato?.

Dal momento che sia FPG sia 2h-PG sono strettamente
correlate tra loro, & importante analizzare separatamente
i loro effetti sul rischio di nuovi eventi CV, aggiustando per
altri fattori confondenti. Gli studi che hanno eseguito tali
analisi riportano una correlazione piu forte tra 2h-PG e ri-
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Figura 1. Meccanismi di danno vascolare associati all’iperglicemia.
IFG = alterata glicemia a digiuno; IGT = ridotta tolleranza ai carboidrati.

schio CV rispetto alla FPG2'-23, E importante sottolineare
che la 2h-PG correla con la glicemia della fase postprandia-
le e puo essere considerata come un surrogato della glice-
mia postprandiale?.

Tali osservazioni possono essere interpretate in vario
modo. Una possibilita & che l'iperglicemia postprandiale
contribuisca piu di quella a digiuno all’esposizione glicemi-
ca globale durante le fasi che precedono il diabete?. Que-
sto, comunque, non & in grado di spiegare perché |'effetto
della glicemia postprandiale € indipendente dal livello di
HbA1c. Un’altra spiegazione e che IGT correli meglio con il
rischio di eventi CV a causa dell’elevata prevalenza di sin-
drome metabolica in tale popolazione, che di per sé € in
grado di incrementare il rischio di eventi CV?¢, Tale ipotesi,
comunque, contraddice le osservazioni che hanno dimo-
strato che gli effetti della glicemia postprandiale sono in-
dipendenti da altri fattori di rischio CV2'22, Infine, & possi-
bile che la glicemia postprandiale si associ con livelli piu
elevati di glicemia diurna e che questi possano essere piu
dannosi a livello vascolare e del cuore (stress ossidativo, al-
terata vaso-regolazione, flusso ematico, ecc.) rispetto allo
stato glicemico del periodo di digiuno. Differenze tra i li-
velli di picco glicemico durante i periodi postprandiali o a
digiuno potrebbero tradursi in differenti livelli di rischio
CV in individui con alterata glicemia?6:27.

Anche la glicemia occasionale é stata indicata come un
predittore di mortalita coronarica, indipendentemente dal
tempo che intercorre dal pasto, anche nell’ambito di valo-
ri normali®.

Elevati valori glicemici, soprattutto negli uomini, sa-
rebbero associati ad un aumentato rischio di mortalita per
tutte le cause e CV8211.2931 || meccanismo fisiopatologico
che sottende tale associazione non é chiaro.

Infine, occorre ricordare che la 2h-PG, piuttosto che la
FPG o I'HbA1c, si associa alla mortalita non CV3'34, In alcu-
ni studi é stato riportato che il 61.3% delle morti non CV
sarebbero attribuibili a neoplasie maligne. | meccanismi al-
la base dell’associazione tra alterata regolazione glicemica
e cancro non sono del tutto noti. E stato ipotizzato che le
alterazioni glicemiche possano aumentare la crescita tu-
morale e la proliferazione cellulare attraverso I'iperinsuli-
nemia e la risposta infiammatoria cronica3>3%. Si suppone
che la glicemia 2h-PG sia associata all'iperinsulinemia piu
della FPG', contribuendo a spiegare i dati che dimostrano
un’associazione tra 2h-PG e mortalita non CV.
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Emoglobina glicata e rischio cardiovascolare

Numerosi studi hanno riportato una relazione graduale e
consistente tra HbA1c e mortalita per tutte le cause'®3137-39
cosi come con le MCV fatali e non fatali'®38. Secondo altri
autori il rischio di malattia coronarica aumenta solo per va-
lori di HbA1c >4.6%%°. La relazione graduale e continua tra
HbA1c e mortalita per tutte le cause e CV si riduce dopo
aggiustamento per FPG e 2h-PG3".

Iperglicemia e predizione del rischio
cardiovascolare

Pochi studi hanno confrontato la capacita predittiva per ri-
schio CV delle tre misure della glicemia nella stessa popo-
lazione?241-43_ In alcuni studi*!, HbA1c si & dimostrata un
migliore predittore di MCV e mortalita per cardiopatia
ischemica rispetto alla FPG o 2h-PG solo nelle donne. In al-
tri studi, invece, la 2h-PG é risultata un migliore predittore
di mortalita e/o outcome CV rispetto a FPG o HbA1c224243,
Nello studio AusDiab32, HbA1c non era in grado di predire
la mortalita CV indipendentemente da FPG o 2h-PG. La ca-
pacita discriminativa di tali misure, nell’identificare indivi-
dui ad alto rischio CV, sarebbe lievemente superiore per
2h-PG rispetto alle altre due misure, ma le differenze tra i
tre modelli sono di lieve entita. Nonostante sia stata dimo-
strata un’associazione indipendente fra FPG, 2h-PG e
HbA1c, mortalita da tutte le cause o CV, la capacita della
glicemia di individuare i soggetti a rischio appare modesta
quando vengono considerati altri fattori di rischio, quali
un precedente evento CV, fumo, pressione arteriosa, disli-
pidemia, obesita3!4244, Tale fenomeno non deve stupire
dal momento che I'analisi di discriminazione necessita di
misure molto forti di associazione®.

Alcuni studi hanno, infine, valutato la performance dei
vari test nell’identificazione dei soggetti ad alto rischio
mediante le curve ROC, in cui la sensibilita di un test viene
plottata contro la corrispondente frequenza dei falsi posi-
tivi. Con tale metodo e stato riportato che I'aggiunta del-
I'oral glucose tolerance test (OGTT) al panel dei fattori di

Stile di vita

DPS DaQing DPP IDPP | FHSG DPP

rischio specificatamente impiegati per la stima del rischio
CV, cioe profilo lipidico, pressione arteriosa, fumo, storia
familiare CV e obesita, non comporta un miglioramento
della capacita predittiva®. Pertanto la stima del rischio CV
dovrebbe essere eseguita impiegando modelli semplici,
basati su fattori tradizionali di rischio, piu che sull’OGTT.

Prevenzione del diabete e rischio
cardiovascolare

Numerosi studi hanno dimostrato che gia prima dell’insor-
genza del diabete il rischio di mortalita CV € aumenta-
101011, La comparsa di MCV prima dell’insorgenza clinica
del diabete sostiene I'ipotesi che una strategia di preven-
zione del diabete nei soggetti ad alto rischio possa asso-
ciarsi ad una riduzione del rischio CV (Figura 2). Nello stu-
dio finlandese (Finnish Diabetes Prevention Study, DPS) di
prevenzione del diabete?, gli interventi basati sul cambia-
mento della dieta e sull’esercizio fisico, in soggetti con IGT,
si associavano sia alla riduzione del 58% dell’'incidenza di
diabete sia al miglioramento di numerosi fattori di rischio
CV. Infatti, al termine del periodo di follow-up, i livelli di
pressione sistolica e diastolica, trigliceridi e insulina erano
significativamente piu bassi nel gruppo di intervento ri-
spetto ai controlli4’. Anche i risultati dello studio Diabetes
Prevention Program (DPP)* vanno nella stessa direzione.
Sia I'incidenza di ipertensione che la dislipidemia ateroge-
na si riducevano con l'intervento sullo stile di vita, mentre
I'impiego di farmaci per il raggiungimento degli obiettivi
terapeutici per l'ipertensione e l'iperlipidemia é risultato
pit basso del 27% e 25% rispetto al gruppo trattato con
metformina. Si assisteva, inoltre, ad una riduzione dei livel-
li di proteina-C reattiva, attribuibile soprattutto alla ridu-
zione del peso, piu che all’aumento di attivita fisica*®. Non
solo, ma i fattori di rischio CV, ad eccezione del colestero-
lo LDL, tendevano a migliorare con il miglioramento della
regolazione glicemica verso la classe di normo-tolleranza.
Quindi, un trattamento precoce basato su modificazioni
dello stile di vita e, in misura minore, sull’'uso di metformi-
na in soggetti ad elevato rischio di diabete & in grado di
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Figura 2. Studi di prevenzione del diabete e riduzione dei fattori di rischio o degli eventi cardiovascolari. Le frecce indicano le percentuali di riduzio-

ne di incidenza del diabete.
CVD = malattia coronarica; IMT = spessore intima-media.
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migliorare simultaneamente la tolleranza glicemica e il ri-
schio CV>'. Per alcuni degli studi di prevenzione del diabe-
te sono stati pubblicati di recente anche i dati di morbilita
e mortalita CV. Nel DPS, a 10 anni di follow-up, I'interven-
to sullo stile di vita non si accompagnava a riduzione della
morbilita CV, e il piu basso tasso di mortalita tra i parteci-
panti allo studio rispetto a quello osservato negli IGT della
popolazione generale potrebbe essere attribuibile al piu
basso profilo di rischio CV presente all’inizio dello studio
ed al follow-up>'. Anche nello studio China Da Qing Diabe-
tes Prevention®? il numero di eventi non differiva tra il
gruppo di intervento e i controlli [hazard ratio (HR) 0.98;
intervallo di confidenza (IC) 95% 0.71-1.37], cosi come la
mortalita per cause CV (HR 0.83; IC 95% 0.48-1.40) e per
tutte le cause (HR 0.96; IC 95% 0.65-1.41).

Alcuni farmaci impiegati nella prevenzione del diabete
possono determinare un miglioramento del rischio CV, co-
me osservato nello studio DPP#. Ma anche alcuni farmaci
antiobesita, come l'orlistat, un inibitore delle lipasi pan-
creatica e gastrointestinale, & in grado di ridurre la conver-
sione a diabete in soggetti obesi indipendentemente dal
grado di tolleranza glucidica. Nello studio XENDOS, nei
soggetti con calo ponderale di 7 kg I'orlistat, in associazio-
ne con cambiamenti dello stile di vita, e stato in grado di
migliorare il livello di colesterolo LDL e la pressione arte-
riosa rispetto ai controlli>3.

Nello studio DREAM la terapia con rosiglitazone deter-
minava in soggetti con IGT, oltre alla riduzione del 62%
della progressione a diabete, anche una significativa ridu-
zione dei livelli pressori, mentre per gli eventi CV non si re-
gistrava alcun beneficio ed emergeva, invece, un incre-
mento dei casi di scompenso cardiaco®*. Si osservava, tutta-
via, una modesta riduzione della progressione dell’ispessi-
mento intima-media carotideo nel gruppo in trattamento
con rosiglitazone®>.

Occorre considerare, comunque, che gli studi citati non
erano stati disegnati per valutare gli eventi CV e presenta-
no pertanto un basso potere statistico legato al basso nu-
mero di eventi registrati.

Riguardo alla possibilita di intervento sulla glicemia
postprandiale, lo studio STOP-NIDDM con acarbosio, un
inibitore dell’alfa glicosidasi intestinale, ha dimostrato
non solo una riduzione della conversione a diabete del
30%, ma anche degli eventi CV del 49%, e del 91% dell'in-
farto miocardico, cosi come una riduzione di incidenza di
ipertensione del 34%°%6. Un'ipotesi simile viene testata nel-
lo studio NAVIGATOR®>’, tuttora in corso, con |'impiego di
nateglinide, mentre nello studio ORIGIN si tentera di valu-
tare se il controllo della FPG si associa ad un minor rischio
CV38,

In conclusione, le evidenze attuali indicano che I'iper-
glicemia aumenta il rischio CV sia nei pazienti con diabete
di tipo 2 che nei soggetti con alterazioni minori della rego-
lazione glucidica. Gli studi epidemiologici, inoltre, suggeri-
scono che l'iperglicemia postcarico, ma anche quella a di-
giuno, seppur nell’ambito dei valori non diabetici, si asso-
ciano ad un aumento di morbilita e mortalita CV. Data la
frequente aggregazione di altri fattori di rischio CV con gli
stati di alterata regolazione glicemica, I'indipendenza di
tale associazione non & sempre cosi evidente. Pertanto, nei
soggetti a rischio di diabete, tutte le misure finalizzate a ri-
durre la progressione o che favoriscono la regressione ver-
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so la normoglicemia devono far parte di una strategia glo-
bale di prevenzione CV che deve prevedere, ovviamente,
anche il controllo degli altri fattori di rischio.

Riassunto

Le complicanze cardiovascolari ed il diabete di tipo 2 sono malat-
tie croniche caratterizzate da una forte e crescente prevalenza.
Sebbene il diabete sia un importante e indipendente fattore di ri-
schio cardiovascolare, tale rischio non sembra confinato solo a li-
velli di glicemia oltre la soglia diagnostica per diabete. Infatti, dai
dati disponibili emerge che I'iperglicemia non diabetica (misurata
come glicemia a digiuno, glicemia postprandiale o emoglobina gli-
cata) rappresenta un progressivo e continuo fattore di rischio di
eventi cardiovascolari. Se tale associazione contribuisca diretta-
mente all’eccesso di rischio cardiovascolare o sia solo un marker di
una piu complessa condizione metabolica non & del tutto chiaro.
Piuttosto sta emergendo che, mentre nel diabete tipo 2 le strate-
gie mirate al raggiungimento di valori di glicemia il piu possibile
vicino al normale appaiono non conclusive, negli studi di preven-
zione del diabete la riduzione della conversione a diabete compor-
ta un significativo miglioramento dei fattori di rischio cardiovasco-
lare. Alcuni studi in corso potranno chiarire ulteriormente tale
aspetto.

Il riconoscimento dell’iperglicemia non diabetica come fattore
di rischio cardiovascolare pud portare ad individuare nuovi stru-
menti per prevenire le complicanze cardiovascolari.

Parole chiave: Diabete mellito di tipo 2; Iperglicemia; Malattia car-
diovascolare.
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