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In type 1 diabetes, insulin treatment reduces complications related to microvascular disease and atherosclero-
sis. The same holds true in patients with short duration of type 2 diabetes, treated either with oral antidia-
betic drugs or with insulin. Conversely, in patients with long-standing type 2 diabetes, advanced age or his-
tory of cardiovascular disease, treatment with oral diabetic drugs or insulin must be given with caution be-
cause of the unfavorable risk-benefit profile when these drugs are used with too aggressive aims.

In the last year, several studies have clearly demonstrated that an excessive reduction of glycated hemo-
globin exposes the patient at risk of hypoglycemia and fattening, with neutral results about clinical events or
even with a paradoxical increase of cardiovascular events (hospitalization and mortality). The glycemic goal
in heart disease and diabetic patients should be settled on higher values (probably 7-8%).

There are no significant differences among drugs that reduce insulin resistance and drugs that stimulate
its secretion. The only drug that proved to be effective in reducing cardiovascular events is metformin, which
increases AMP-activated protein kinase activity and has a potent cardioprotective effect against ischemia-
reperfusion injury. These findings should be confirmed in larger longitudinal studies in heart disease patients.

Patients in intensive care units should be treated with intravenous insulin with a glycemic target <180
mg/dl (mean 142 mg/dl) because more aggressive goals may lead to increased mortality.

These results demand important considerations about the management of heart disease patients with
type 2 diabetes, also because self-monitoring of blood glucose concentration seems to induce an increase in
depression. Conversely, an aggressive multifactorial intervention (improvement of lifestyle, blood pressure
and dyslipidemia control, platelet aggregation inhibitors in secondary prevention) reduces effectively cardio-

vascular events and mortality.
(G Ital Cardiol 2010; 11 (6): 460-466)

Introduzione

L'iperglicemia aumenta il rischio aterosclerotico
sia in modo diretto (disfunzione endoteliale, in-
fiammazione locale, stress ossidativo, matrice
proteica) sia indiretto (alterato assetto lipopro-
teico, risposta infiammatoria sistemica, nefropa-
tia)'. L'iperglicemia agisce attraverso i prodotti
di glicazione non enzimatica, detti advanced
glycated end-products (AGE); si tratta di protei-
ne modificate che, in presenza di elevati livelli di
glucosio, si accumulano nei tessuti provocando
numerosi effetti dannosi a carico dell’endotelio:
diminuiscono la produzione di ossido nitrico, ri-
ducendo la vasodilatazione, stimolano la produ-
zione di specie reattive dell’ossigeno, che provo-
cano stress ossidativo e danno endoteliale, de-
terminano una maggiore permeabilita endote-
liale ed hanno un’attivita procoagulante?. Uno
stretto controllo glicemico nel paziente con in-
farto miocardico acuto riduce I'inflammazione e
I'apoptosi in sede perinfartuale, contribuendo
ad un rimodellamento favorevole3.

Un buon controllo della glicemia nel diabe-
te mellito di tipo 1 in un follow-up prolungato
riduce gli eventi coronarici di piu della meta“.
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L'ottimizzazione del controllo della glicemia nel
paziente con diabete mellito di tipo 2 riduce le
complicanze microvascolari in modo statistica-
mente e clinicamente significativo. Piu contro-
verso € invece il ruolo del controllo della glice-
mia nel ridurre la patologia macrovascolare e la
mortalita complessiva. Nello studio UKPDS
emergeva come nei pazienti con diabete di re-
cente riscontro, relativamente giovani (eta me-
dia 53 anni), il trattamento intensivo rispetto al-
la sola dieta riducesse anche le complicanze car-
diovascolari e la mortalita totale [numero neces-
sario da trattare (NNT) 14 nel gruppo metformi-
na, NNT 29 nel gruppo insulina-sulfoniluree].
Diversa € invece |'evidenza nei soggetti dia-
betici di eta >60 anni o con complicanze cardio-
vascolari gia in atto. Alcuni recenti studi nel lun-
go periodo (DIGAMI 2, PROactive, ACCORD, AD-
VANCE, VADT, HEART2D, BARI 2D, RECORD)®'3
e nella fase intensiva (NICE-SUGAR)' mettono
in dubbio I'utilita del trattamento ipoglicemiz-
zante eccessivamente aggressivo in questi pa-
zienti e l'utilita di alcuni farmaci ampiamente
usati, compresa l'insulina stessa. Negli studi AC-
CORD, ADVANCE, VADT e RECORD un terzo dei
pazienti aveva gia presentato una malattia car-
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Ragionevoli certezze. Nel paziente con diabete mellito di tipo 1
uno stretto controllo glicemico riduce gli eventi clinici legati alla
patologia microvascolare e a quella aterosclerotica. Questo acca-
de anche nel paziente con diabete mellito di tipo 2 di recente in-
sorgenza trattato sia con ipoglicemizzanti orali che con insulina.

Questioni aperte. Nel paziente con diabete mellito di tipo 2 in-
sorto gia da lungo tempo, anziano o cardiopatico, la terapia con
ipoglicemizzanti orali o con insulina impone particolare cautela
in quanto il rapporto rischio/beneficio potrebbe essere non favo-
revole quando questi farmaci vengano usati con obiettivi ecces-
sivamente aggressivi (emoglobina glicata <7%).

Le ipotesi. Studi clinici mirati dovranno in futuro chiarire la mo-
dalita migliore di trattare I'iperglicemia nei pazienti con diabete
mellito di tipo 2 che hanno gia avuto un evento cardiovascolare.
Per il momento probabilmente |'obiettivo di emoglobina glicata
da raggiungere molto gradualmente puo essere fissato in un in-
tervallo tra 7 e 8%, ed & molto importante individualizzare il
trattamento, tenendo conto dell’eta del paziente, della durata
del diabete e degli altri fattori di rischio associati.

diovascolare clinicamente evidente mentre negli studi DIGA-
MI 2, HEART2D, PROactive e BARI 2D tutti i pazienti avevano
presentato in precedenza un evento coronarico acuto o pre-
sentavano una coronaropatia stabile. Queste osservazioni
possono avere importanti ripercussioni sulle modalita gestio-
nali ed organizzative della malattia diabetica soprattutto nel
paziente gia cardiopatico.

Ruolo degli ipoglicemizzanti orali

Il primo intervento nell’ambito del trattamento dei soggetti
con diabete mellito di tipo 2 e rappresentato dalla modifica-
zione degli stili di vita (incremento dell’attivita fisica, calo
ponderale, abolizione del fumo di sigaretta, consumo mode-
rato di alcool); in genere & perd necessario associare un trat-
tamento farmacologico con ipoglicemizzanti orali (Tabella 1).

Metformina

La metformina e una biguanide in grado di ridurre I'insulino-
resistenza poiché favorisce la captazione periferica del gluco-
sio e ne riduce la produzione epatica; essa € il farmaco ipogli-
cemizzante inizialmente indicato nei pazienti con diabete
mellito di tipo 2. Se usata in monoterapia, la metformina ri-
duce i livelli di emoglobina glicata (HbA1c) dell’1-2%. Si trat-
ta di un farmaco generalmente ben tollerato, i cui effetti av-

Tabella 1. Percentuale di riduzione dell’'emoglobina glicata con corret-
ti stili di vita e farmaci ipoglicemizzanti.

Corretti stili di vita 1-2%
Sulfoniluree 1-2%
Metformina 1-2%
Inibitori dell’a-glucosidasi 0.5-0.8%
Tiazolidinedioni 0.5-1.4%
Glinidi 0.6-1.9%
Inibitori delle peptidil-peptidasi-4 0.5-1.5%
Insulina 1.5-3.5%
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versi piu comuni si osservano a livello gastrointestinale (nau-
sea, vomito, diarrea), mentre l'ipoglicemia & un effetto avver-
so molto raro. Al contrario degli altri ipoglicemizzanti, la met-
formina tende a ridurre il peso corporeo’.

In passato questo farmaco era controindicato nei pazien-
ti con insufficienza cardiaca, in quanto ritenuto responsabile
dell'insorgenza di acidosi lattica. Oggi tale controindicazione
non sussiste, poiché si & visto che il rischio di sviluppare acido-
si lattica nei soggetti con insufficienza cardiaca (senza altre in-
sufficienze d’organo), & inconsistente; inoltre, pare che I'uti-
lizzo della metformina sia associato ad una minore incidenza
di complicanze cardiovascolari rispetto ad altri ipoglicemiz-
zanti orali'®'7. Complessivamente in una metanalisi di Selvin
et al.”® la metformina riduce la mortalita cardiovascolare del
26%. L'insufficienza renale (in particolare con filtrato glome-
rulare <30 ml/min) & considerata una controindicazione all'u-
tilizzo della metformina, in relazione all'aumentato rischio di
acidosi lattica™.

Secondo alcuni studi e metanalisi nei pazienti diabetici con
insufficienza cardiaca la metformina rappresenterebbe il far-
maco ipoglicemizzante piu sicuro riducendo la mortalita del
13% e la frequenza delle ospedalizzazioni dell’8%2°. Questo
probabilmente & dovuto al fatto che la metformina aumenta
I'utilizzo insulino-dipendente di glucosio, una sorgente ener-
getica molto importante in condizioni di ischemia cardiaca o
aumentato stress parietale; inoltre, agisce positivamente con
effetti antinfiammatori e antiossidanti, ed esercita una funzio-
ne protettiva sull’endotelio. In alcuni modelli sperimentali su
cani la metformina attenua lo stress ossidativo attivando la
proteinchinasi AMP-dipendente con un potente effetto car-
dioprotettivo contro il danno da ischemia-riperfusione?'.

Sulfoniluree

Sono farmaci che stimolano la secrezione di insulina inibendo
i canali per il potassio delle cellule a-pancreatiche; inoltre, ri-
ducono la produzione epatica di glucosio e migliorano la sen-
sibilita all'insulina. In termini di efficacia sono simili alla met-
formina, in quanto riducono I’'HbA1c dell’1-2%. Il principale
effetto collaterale e rappresentato dall’ipoglicemia, che risul-
ta piu frequente nell’anziano; inoltre, esse possono determi-
nare un lieve incremento ponderale. L'utilizzo delle sulfonilu-
ree nel soggetto diabetico ad elevato rischio cardiovascolare
€ alquanto controverso, poiché questi farmaci sembrano es-
sere causa di tossicita cardiovascolare’®.

L'UGDP, uno studio osservazionale che ha valutato gli ef-
fetti del controllo glicemico sul rischio di complicanze cardio-
vascolari in 1000 pazienti con diabete mellito di tipo 2 tratta-
ti con diversi agenti ipoglicemizzanti e seguiti per un periodo
medio di 5.5 anni, ha evidenziato |'assenza di una correlazio-
ne fra il controllo ottimale della glicemia e la riduzione degli
eventi cardiovascolari, documentando altresi un’aumentata
incidenza di infarto miocardico acuto fatale nei pazienti trat-
tati con sulfonilurea e in particolare con tolbutamide?2.

Nello studio di Simpson et al.3, & emerso come il gruppo
di pazienti trattati con sulfoniluree di prima generazione e
con gliburide ad alti dosaggi avesse una mortalita maggiore
rispetto a quelli trattati con metformina. Non bisogna dimen-
ticare, tuttavia, che i soggetti trattati con dosi elevate di ipo-
glicemizzanti probabilmente richiedono questo trattamento
perché si trovano in uno stadio particolarmente severo della
malattia, e questo puo essere un fattore confondente.

Una delle possibili cause di tossicita delle sulfoniluree
sembra l'alterato precondizionamento ischemico; questi far-
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maci infatti promuovono il rilascio di insulina dalle cellule a-
pancreatiche determinando la chiusura dei canali del potassio
ATP-sensibili. Questo effetto non e specifico, ma riguarda an-
che i miociti, nei quali cid provocherebbe un’alterazione del
precondizionamento ischemico, rendendoli incapaci di so-
pravvivere a brevi periodi di ischemia?*.

Tiazolidinedioni

| tiazolidinedioni agiscono principalmente aumentando la
sensibilita all'insulina a livello muscolare, dove interagiscono
con il recettore nucleare peroxisome proliferator-activated
receptors-y (PPAR-y).

| tiazolidinedioni determinano una riduzione dell’'HbA1c
intorno allo 0.5-1.4%, e sembrano avere un effetto piu dura-
turo sul controllo glicemico rispetto alle sulfoniluree. | piu co-
muni effetti avversi dei tiazolidinedioni sono I'aumento pon-
derale e la ritenzione idrica, con incremento del rischio di
scompenso cardiaco. Questi farmaci, infatti, sono controindi-
cati nei pazienti con scompenso cardiaco di qualunque grado
in quanto favoriscono la ritenzione idrica?>.

Nello studio RECORD il trattamento con rosiglitazone
comporta una riduzione ulteriore dell’'HbA1c dello 0.3-0.4%
senza pero una riduzione degli eventi coronarici e con un au-
mento delle ospedalizzazioni per insufficienza cardiaca's.

Nello studio PROactive, in cui veniva valutato il pioglita-
zone, I'endpoint primario era la riduzione di tutti gli eventi
cardiovascolari (coronarici, vascolari cerebrali e vascolari peri-
ferici). La differenza tra i due gruppi trattati non era significa-
tiva. Nello stesso studio erano aumentate le ospedalizzazioni
per insufficienza cardiaca nel gruppo pioglitazone’.

Glinidi

Le glinidi (repaglinide e nateglinide) stimolano la secrezione
insulinica, legandosi ad un sito differente entro il recettore
delle sulfoniluree. Hanno un’emivita inferiore rispetto alle
sulfoniluree e stimolano la secrezione insulinica in maniera
rapida e di breve durata, il che le rende particolarmente indi-
cate per il controllo della glicemia postprandiale; riducono
I'HbA1c dello 0.6-1.9%.

Tra gli effetti collaterali piu comuni vi & 'aumento ponde-
rale, mentre l'ipoglicemia sembra meno frequente rispetto
all'utilizzo delle sulfoniluree. Le glinidi possono essere consi-
derate farmaci di prima scelta, in monoterapia, nei diabetici
di tipo 2 di nuova diagnosi, normopeso o lievemente in so-
vrappeso quando persista un’iperglicemia postprandiale,
nonostante il trattamento non farmacologico. Solo 1'8% di
una dose di repaglinide € escreta attraverso i reni, per cui ne
€ indicato I'uso nei pazienti con insufficienza renale iniziando
comunque da dosi molto basse per evitare gli episodi ipogli-
cemici anche asintomatici®.

Inibitori dell’a-glucosidasi

Riducono I'HbA1c dello 0.5-0.8%. Sono farmaci che inibisco-
no l'a-glucosidasi intestinale, rallentando la digestione dei
carboidrati assunti con la dieta. Sono meno efficaci di metfor-
mina e sulfoniluree nel ridurre la glicemia, ma riducono i livel-
li di glicemia postprandiale senza produrre ipoglicemia.

Uno studio clinico che ha esaminato I'azione dell’acarbo-
sio nel prevenire lo sviluppo del diabete in pazienti ad alto ri-
schio con ridotta tolleranza ai carboidrati ha mostrato un’ina-
spettata riduzione degli eventi cardiovascolari, ma non vi so-
no delle reali evidenze a tale proposito. Sono controindicati
nel paziente con insufficienza renale?.
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Nuovi ipoglicemizzanti
Sono attualmente disponibili in Italia un analogo del gluca-
gon-like peptide-1, exenatide, e due inibitori delle dipeptidil-
peptidasi-4, sitagliptin e vildagliptin, farmaci sviluppati per il
controllo della glicemia in pazienti con diabete mellito di tipo 2.
Riducono i livelli di HbA1c dello 0.5-1.5%, senza produrre
variazioni significative del peso corporeo e sono generalmen-
te ben tollerati. Gli studi in corso chiariranno il loro ruolo nel-
la pratica clinica?’.

Ruolo dell’insulina

Nei pazienti cardiopatici con diabete mellito di tipo 2 puo es-
sere necessario introdurre un trattamento insulinico; I'insuli-
na, infatti, rimane il piu efficace farmaco ipoglicemizzante, in
grado di ridurre livelli di HbA1c anche molto elevati a valori
normali o vicini alla norma e il suo utilizzo & d'obbligo nei pa-
zienti trattati in terapia intensiva. Possibili effetti collaterali
sono I'aumento di peso, I'ipoglicemia, la ritenzione idrica.

Generalmente si comincia utilizzando I'insulina intermedia
in singola somministrazione alla sera o 2 volte al giorno in ba-
se alla necessita. Alternativamente, & indicato |'utilizzo di insu-
lina glargine (a lunga durata d'azione), nei pazienti che abbia-
no frequenti episodi di ipoglicemia, che richiedano assistenza
per la somministrazione dell’insulina o che richiedano iniezio-
ni di insulina basale una volta al giorno in combinazione con
ipoglicemizzanti orali. Si consiglia invece una terapia con insu-
lina bifasica premiscelata da somministrare 2 volte al di quan-
do I'HbA1c sia particolarmente elevata, con valori >9%2>.

Linsulina € un ormone che sembrerebbe avere degli ef-
fetti controversi a livello del sistema cardiocircolatorio, oltre a
quelli conseguenti alla riduzione della glicemia; in particola-
re, favorisce la vasodilatazione e quindi la diminuzione del
postcarico ed ha un effetto biologico diretto sul miocita, in-
crementando I'ingresso di glucosio all’interno della cellula ed
esercitando un’azione molecolare antiapoptotica. Dall'altra
parte, pero, si ipotizza che I'insulina possa favorire la disfun-
zione endoteliale, I'attivazione del sistema nervoso simpatico
e I'ipertrofia della tonaca media, ed indurre alterazioni dell’e-
mostasi?®22.

In letteratura e stato osservato che i pazienti con diabete
mellito di tipo 2 trattati con insulina hanno una piu alta pre-
valenza ed incidenza di scompenso cardiaco poiché questo
ormone favorisce la ritenzione idrica. | soggetti con diabete
mellito e disfunzione ventricolare sinistra, trattati con insuli-
na, presentano una mortalita fino a 4 volte superiore rispetto
ai pazienti trattati con sola dieta e/o ipoglicemizzanti orali.
Non bisogna pero dimenticare che la terapia insulinica € una
sorta di indice di gravita della malattia, poiché viene riservata
ai casi pit complessi, con diabete mellito di lunga data e labi-
le controllo metabolico, per cui inevitabilmente si associa ad
una prognosi peggiore3%31,

Rimane controverso, quindi, se il trattamento insulinico
piu 0 meno intensivo possa avere degli effetti avversi nei pa-
zienti con diabete mellito di tipo 2, coronaropatici e/o con di-
sfunzione ventricolare sinistra.

Nei pazienti in terapia intensiva spesso viene usata |'insu-
lina per via infusionale endovenosa. Lo studio NICE-SUGAR ha
dimostrato un aumento di mortalita nei pazienti con obietti-
vi di riduzione della glicemia piu aggressivi (81-108 mg/d|) ri-
spetto ad obiettivi piu soft (<180 mg/dl, media 142 mg/dl)'.
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Quale obiettivo di emoglobina glicata
nel diabetico cardiopatico?

Sebbene ci siano ormai delle chiare evidenze sul fatto che uno
stretto controllo glicemico possa ridurre, in termini di inciden-
za e severita, le complicanze microvascolari, la relazione tra ri-
duzione dell’iperglicemia e riduzione della macroangiopatia
non & per ora fondata su chiare evidenze. Rimane inoltre con-
troverso quale sia il target di HbA1c da raggiungere nei pa-
zienti con diabete mellito di tipo 2.

Le linee guida europee fissano questo target a 6.5% di
HbA1c, quelle americane a valori <7%"%32, Tuttavia, dai recen-
ti trial pubblicati (soprattutto ACCORD, ADVANCE e VADT)
emergono alcune perplessita su questi limiti. Questi trial aveva-
no come obiettivo principale quello di mostrare se una riduzio-
ne della glicemia a livelli normali potesse prevenire le compli-
canze macrovascolari nei soggetti con diabete mellito di tipo 2.

Lo studio ACCORD, che confrontava |'uso di una terapia
ipoglicemizzante standard con una terapia intensiva in pa-
zienti diabetici con anamnesi positiva per malattie cardiova-
scolari o comunque ad elevato rischio cardiovascolare, € stato
interrotto precocemente in quanto il numero di morti nel
gruppo di pazienti trattati in maniera intensiva (con un target
di HbA1c <6.0%) superava le morti nel gruppo in terapia con-
venzionale (target di HbA1c 7-7.9%)3. Il valore medio di
HbA1c a fine studio era di 6.4%. Gli studi ADVANCE e VADT
non hanno mostrato differenze nell’incidenza di complicanze
macroangiopatiche e di mortalita tra i soggetti trattati in ma-
niera intensiva e quelli trattati in maniera convenzionale®1°.

Analizzando i dati a disposizione, emerge come soprat-
tutto i pazienti pit anziani e con maggiori comorbilita proba-
bilmente non traggano beneficio da una terapia ipoglicemiz-
zante intensiva, mentre I'obiettivo di raggiungere valori nor-
mali di HbA1c possa essere considerato ragionevole nei pa-
zienti piu giovani, con un diabete mellito di tipo 2 di recente
insorgenza. L'ipoglicemia e I'aumento di peso corporeo sem-
brano i meccanismi alla base dei risultati deludenti (Tabella 2).
Purtroppo l'ipoglicemia sia sintomatica che non sintomatica
sembra inevitabile quando si prefiggono obiettivi di riduzio-
ne glicemica con HbA1c <7%.

Lipoglicemia puo favorire I'infarto del miocardio, I'ictus,
le aritmie ventricolari, in quanto stimola il sistema nervoso
simpatico e la secrezione di catecolamine, con incremento
della frequenza cardiaca e della pressione arteriosa e sovrac-
carico di lavoro per il miocardio; vengono inoltre stimolate la
vasocostrizione e |'aggregazione piastrinica, che, in associa-
zione all’aumentato shear stress, possono determinare insta-
bilita di placca3334.

Lo studio DIGAMI | aveva mostrato come una terapia me-
tabolica intensiva migliorasse la prognosi in termini di morbi-
lita successiva e di mortalita dopo un infarto del miocardio; il

recente DIGAMI 2 mirava a comprendere se cio fosse dovuto
al trattamento infusionale in acuto o alla terapia insulinica ot-
timizzata nei mesi successivi, ma ha mostrato effetti sovrap-
ponibili in termini di mortalita tra i pazienti postinfartuati
trattati con insulina e quelli trattati con metformina. Dall’a-
nalisi post-hoc € emerso inoltre che il rischio di infarto del
miocardio non fatale e ictus era significativamente aumenta-
to nei pazienti in trattamento con insulina, mentre la metfor-
mina aveva un effetto protettivo®.

Lo studio HEART2D ha confrontato I'efficacia dell'insulina
basale con quella prandiale. A fronte di un migliore controllo
della glicemia postprandiale nei pazienti con regime insulini-
co "prandiale” gli esiti clinici non sono risultati differenti’.

Nel trial BARI 2D il trattamento con il gruppo di ipoglice-
mizzanti che riducono la resistenza all’insulina (insulin sensi-
tization) e quello con ipoglicemizzanti che favoriscono la se-
crezione di insulina o con I'insulina stessa (insulin provision)
ha dato risultati sovrapponibili a 5 anni, sia riguardo alla mor-
talita (12%) che agli eventi cardiovascolari maggiori (24%). Il
target di HbA1c <7% veniva raggiunto nel 55.5% del gruppo
sensitization con una frequenza di ipoglicemia severa del
5.9% e nel 40% del gruppo provision con un numero di epi-
sodi di ipoglicemia quasi doppio (9.2%). Inoltre nel primo
gruppo il raggiungimento complessivo dei tre target (HbA1c
<7%, pressione arteriosa <130/80 mmHg, colesterolo LDL
<100 mg/dl) avveniva nel 34.8% dei pazienti, mentre nel se-
condo gruppo nel 22% dei pazienti. Questi risultati suggeri-
rebbero un profilo metabolico migliore nei pazienti trattati
con farmaci che riducono la resistenza all’insulina?2.

Nel recente studio RECORD sono stati studiati soggetti
con diabete mellito di tipo 2 trattati in monoterapia con met-
formina o sulfonilurea e con un’HbA1c media di 7.9%. | pa-
zienti sono stati randomizzati a ricevere rosiglitazone in asso-
ciazione al loro regime precedente oppure una combinazio-
ne di metformina e sulfonilurea. | valori di HbA1c a 5 anni so-
no risultati inferiori dello 0.3-0.4% nei soggetti trattati con
rosiglitazone. Questi pazienti tuttavia hanno presentato una
maggiore percentuale di ospedalizzazioni per scompenso
cardiaco, senza una riduzione degli eventi coronarici'3.

La metanalisi di Ray et al.?%, che include 5 studi sul tratta-
mento intensivo ipoglicemizzante (UKPDS, PROactive, AD-
VANCE, VADT, ACCORD), & alquanto criticabile in quanto
mette insieme 5 lavori molto eterogenei fra loro. Infatti, nel-
I'UKPDS vengono trattati pazienti con diabete mellito di re-
cente insorgenza (<1 anno) senza complicazioni e con un’eta
relativamente giovane (53 anni), mentre negli altri studi ven-
gono arruolati pazienti piu anziani (media 63 anni), con dia-
bete mellito presente da circa 8-10 anni, con complicanze ed
eventi vascolari gia in anamnesi (100% nel PROactive, un ter-
zo negli altri studi). C'é poca congruenza tra lo studio PROac-
tive, in cui si aggiungono 15-45 mg di pioglitazone e gli altri
in cui viene prefissato un target di HbA1c (6-6.5%). Inoltre, in

Tabella 2. Episodi ipoglicemici gravi ed incremento di peso nei pazienti in trattamento ipoglicemizzante intensivo.

ACCORD ADVANCE
(HbA1c target <6%, (HbA1ctarget <6.5%,
insulina 77%) insulina 40%)
Ipoglicemia severa 16.2% 2.7%
Peso (kg) +3.5 -0.1

VADT DIGAMI 2 HEART 2D
(HbA1c target <6%, (glicemia target 7-10 mmol/l, (HbA1ctarget <7%,
insulina 89%) insulina 84%) insulina 100%)
21.2% 12.7% 12.9%
+7.8 +4.7 +4.8

HbA1c = emoglobina glicata.
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questo studio la significativita statistica riguarda gli endpoint
secondari e non quelli primari.

Per quanto riguarda i pazienti cardiopatici, che abbiano
gia sviluppato uno scompenso cardiaco e presentino una ri-
dotta frazione di eiezione, recenti osservazioni epidemiologi-
che suggerirebbero che un controllo troppo stretto della gli-
cemia potrebbe essere associato ad una sopravvivenza infe-
riore, indipendentemente dal farmaco usato per ottenerlo; in
particolare, i soggetti con un’HbA1c <7% potrebbero avere
un incremento della mortalita rispetto agli altri pazienti. In
uno studio di 123 pazienti con scompenso sistolico avanzato
ad eziologia ischemica, a 24 mesi la mortalita complessiva &
stata del 35% nei pazienti con HbA1c <7% e del 20% in quel-
li con HbA1c >7% (hazard ratio 2.3)3.

Le linee guida attuali

Attualmente, in base alle linee guida dell’American Diabetes
Association, nei pazienti con recente diagnosi di diabete melli-
to ditipo 2 & necessario intraprendere un trattamento che pre-
veda la modificazione degli stili di vita (cessazione del fumo,
calo ponderale, attivita fisica, moderato uso di alcool) e la som-
ministrazione di metformina titolandola fino alla dose di 850-
1000 mg 2 volte al giorno (Tabella 3). Se entro 2-3 mesi non si
ottiene il compenso si consiglia di associare un secondo farma-
co che puo essere una sulfonilurea oppure l'insulina (quest’ul-
tima viene preferita se I'HbA1c & >8.5%). Uno di questi due far-
maci puo essere iniziato subito se la metformina e controindi-
cata o non tollerata. La terapia insulinica raccomandata all’ini-
zio consiste nella somministrazione di insulina intermedia alla
sera oppure insulina a lunga durata d'azione alla sera o al mat-
tino. Se neppure in questo modo si ottiene il controllo glicemi-
co lo step successivo prevede I'inizio dell’insulina (se si era scel-
to come secondo step la sulfonilurea) oppure il potenziamen-
to della terapia insulinica aggiungendo un’insulina rapida ai
pasti. Se il paziente stava assumendo una sulfonilurea o una
glinide si consiglia di sospendere il trattamento perché non vi
& alcuna sinergia di questi farmaci con I'insulina. Un approccio
che preveda l'uso di tre agenti orali non é di solito preferito
percheé é pil costoso e non piu efficace dell’insulina.

Un secondo schema prevede I'uso di farmaci ancora da va-
lidare in studi piu approfonditi. Possono essere presi in consi-
derazione in contesti particolari, per esempio se il paziente € a
rischio elevato di ipoglicemia, oppure quando l'ipoglicemia
puo essere molto pericolosa (ad es. per il tipo di lavoro esple-
tato). In questo secondo algoritmo il primo step prevede anco-
ra I'intervento sugli stili di vita associato alla metformina. Il se-
condo step prevede I'aggiunta di pioglitazone oppure exena-
tide. Il rosiglitazone non e consigliato. L'exenatide & consiglia-
ta se si desidera un calo di peso e se I'HbA1c & <8%. Se questo
non bastasse si passa al terzo step che prevede I'aggiunta di

Tabella 3. Trattamento ipoglicemizzante nel diabetico di tipo 2 cardio-
patico.

— Metformina + solfanilurea — metformina
+ insulina intensiva
— Metformina + insulina basale
In caso di insufficienza renale (VFG <30 ml/min):
- Repaglinide — insulina
Evitare in ogni caso accuratamente ipoglicemia anche asintomatica
ed incremento del peso corporeo

Metformina
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una sulfonilurea oppure, in alternativa, la sospensione dei far-
madi, esclusa la metformina, e I'inizio della terapia insulinica.
Questo trattamento ha come obiettivo, se possibile, quello di
ridurre I'HbA1c a valori <7%; tuttavia, dalle linee guida emer-
ge come sia necessario personalizzare il trattamento a secon-
da del tipo di paziente, tenendo conto del fatto che un moni-
toraggio troppo stretto puo avere degli importanti effetti av-
versi, in particolare per quel che riguarda gli anziani, che sono
a magagior rischio per episodi di grave ipoglicemia'®?.

E molto importante invece associare alla terapia ipoglice-
mizzante un adeguato trattamento degli altri fattori di rischio,
che frequentemente si riscontrano nel diabetico di tipo 2, qua-
li ipertensione, dislipidemia, obesita, stili di vita inadeguati, che
aumentano ulteriormente il rischio di complicanze cardiova-
scolari ed accelerano l'insorgere delle complicanze macrova-
scolari. Cio emerge chiaramente dallo studio danese STENO-2,
in cui un trattamento multifattoriale di pazienti diabetici, che
associava la riduzione della glicemia all'intervento su pressione
arteriosa, ipercolesterolemia e microalbuminuria, ha portato
nell’arco di circa 8 anni ad una forte riduzione del rischio di
eventi cardiovascolari maggiori (NNT 5)37 (Tabella 4). In partico-
lare, nel diabetico si raccomanda di mantenere i valori di pres-
sione arteriosa al di sotto di 130/80 mmHg. In caso di nefropa-
tia conclamata, con una proteinuria >1-2 g/die si raccomanda
una riduzione dei valori pressori a valori <120/75 mmHg.

Gli inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina
(ACE-inibitori) sono farmaci molto importanti nel trattamen-
to del paziente diabetico iperteso, poiché prevengono l'insor-
genza della microalbuminuria. Inoltre, nei soggetti gia nefro-
patici, gli ACE-inibitori riducono il rischio di mortalita per tut-
te le cause del 21% e la transizione dalla micro- alla macroal-
buminuria di ben il 55%. Sono meno chiare invece le eviden-
ze per quel che riguarda gli eventi macrovascolari, anche se in
un’ampia metanalisi di Pahor et al.38, & stato documentato un
beneficio significativo degli ACE-inibitori rispetto ad altri trat-
tamenti nell'ambito dell'infarto miocardico acuto, sul totale
degli eventi cardiovascolari e sulla mortalita da tutte le cause.

Recentemente numerosi studi hanno messo in evidenza il
ruolo nefroprotettivo dei sartani. Tra questi, LIDNT in cui il ri-
schio di raggiungere I'endpoint primario (raddoppio della
creatinina basale, insufficienza renale terminale, mortalita to-
tale) & diminuito del 20% nei pazienti trattati con irbesartan
rispetto al placebo e del 23% rispetto all’amlodipina3?; in ma-
niera simile, nello studio IRMA2, l'irbesartan ha ridotto la
comparsa di microalbuminuria del 70% rispetto al placebo,
pur in presenza di livelli pressori simili nei due gruppi studia-
ti. Non e ancora chiaro qualisiano le differenze tra le due clas-
si di farmaci in termini di nefroprotezione, e se una delle due
classi sia superiore rispetto all’altra®.

Tabella 4. Principali interventi da consigliare nel diabetico di tipo 2 car-
diopatico.

Corretti stili di vita: principalmente abolizione del fumo di sigaretta,
almeno 5 porzioni/die di frutta e vegetali, camminare almeno 30
min/die, assunzione moderata di alcolici (1-2 bicchieri di vino/die)

Controllo ottimale dei valori pressori (obiettivo <130/80 mmHg)

Controllo ottimale dei valori di colesterolemia LDL (obiettivo <100
mg/dl)

Aspirina nella prevenzione secondaria

Trattamento ipoglicemizzante con obiettivo individualizzato (proba-

bilmente HbA1c 7-8%)

HbA1c = emoglobina glicata.
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Per quanto riguarda il trattamento dell'ipercolesterole-
mia, I"’American Diabetes Association raccomanda l'introdu-
zione di una terapia con statine, indipendentemente dai va-
lori di colesterolo, nei pazienti diabetici cardiopatici o nei dia-
betici che abbiano un altro o piu fattori di rischio cardiovasco-
lare, o di eta 240 anni, in associazione con l'intervento sugli
stili di vita (dieta ipocalorica, calo ponderale, attivita fisica,
abolizione del fumo di sigaretta), con un target di LDL <100
mg/dl, che nei pazienti diabetici e cardiopatici pud scendere
sino a 70 mg/dI'®. Viene raccomandato inoltre I'utilizzo di
aspirina nei pazienti diabetici cardiopatici in prevenzione se-
condaria. In prevenzione primaria, invece, |'utilizzo dell’aspi-
rina non e supportato da evidenze cliniche che dimostrano in-
vece un effetto fondamentalmente neutrale nella riduzione
degli eventi clinici*'.

Molti dubbi suscita la pratica dell’autocontrollo della gli-
cemia, in quanto questa modalita di gestione comporterebbe
una maggiore incidenza di depressione nei pazienti che effet-
tuano questa procedura, senza effetti significativi sul control-
lo glicemico (studio ESMON)*2.

Conclusioni

Nel paziente con diabete di tipo 2 affetto gia da cardiopatia
e tutt’altro che chiaro quale sia il trattamento ipoglicemiz-
zante ottimale per ridurre la mortalita e gli eventi cardiova-
scolari. Solo la metformina ha dimostrato una riduzione degli
eventi clinici. Questo farmaco non é piu controindicato nei
pazienti con insufficienza cardiaca cronica stabile. E controin-
dicato nei pazienti con malattia renale cronica al IV stadio (ve-
locita di filtrazione glomerulare <30 ml/min). Gli altri farmaci
ipoglicemizzanti, compresa l'insulina, presentano un effetto
neutro o addirittura dannoso. Tutti vanno usati con cautela
evitando accuratamente gli eventi ipoglicemici e I'incremen-
to di peso corporeo. Studi clinici mirati dovranno in futuro
chiarire la modalita migliore di trattare I'iperglicemia nei pa-
zienti che hanno gia avuto un evento cardiovascolare. Per il
momento probabilmente |'obiettivo di HbA1c da raggiunge-
re molto gradualmente puo essere fissato in un intervallo tra
7 e 8%, ed € molto importante individualizzare il trattamen-
to, tenendo conto dell’eta del paziente, della durata del dia-
bete e degli altri fattori di rischio associati.

Riassunto

Il trattamento insulinico nel diabete mellito di tipo 1 riduce gli eventi
clinici legati alla patologia microvascolare e a quella aterosclerotica.
Questo accade anche nel paziente con diabete mellito di tipo 2 di re-
cente insorgenza trattato sia con ipoglicemizzanti orali che con insu-
lina. Diversamente, nel paziente con diabete mellito di tipo 2 gia da
lungo tempo, anziano o cardiopatico, la terapia con ipoglicemizzanti
orali o con insulina impone particolare cautela in quanto il rapporto
rischio/beneficio potrebbe essere non favorevole quando questi far-
maci vengano usati con obiettivi eccessivamente aggressivi.

Nell’'ultimo anno numerosi studi hanno chiaramente dimostrato
come un’eccessiva riduzione dell’'emoglobina glicata che esponga il
paziente a rischio di ipoglicemia e di incremento ponderale comporti
dei risultati neutri riguardo agli esiti clinici o addirittura un incremen-
to paradossale degli eventi cardiovascolari (in termini di ospedalizza-
zione e mortalita) piuttosto che la loro riduzione. Di conseguenza il
target di emoglobina glicata nei pazienti diabetici gia cardiopatici an-
drebbe fissato a valori piu elevati rispetto a soggetti non cardiopatici
(probabilmente tra 7-8%).
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Non sono state evidenziate significative differenze tra farmaci
che riducono la resistenza all’insulina e farmaci che ne favoriscono la
secrezione. L'unico farmaco che ha dimostrato un trend di riduzione
degli eventi cardiovascolari & la metformina, per una probabile attiva-
zione della proteinchinasi AMP-dipendente che ha un potente effet-
to cardioprotettivo contro il danno da ischemia/riperfusione. Questo
dato va confermato con studi longitudinali ad hoc nel paziente car-
diopatico.

Nei pazienti in terapia intensiva la somministrazione endovenosa
di insulina si deve prefissare un target di glicemia <180 mg/dl (media
142 mg/dl), in quanto obiettivi pill aggressivi comportano un aumen-
to della mortalita.

Questi risultati impongono importanti riflessioni sulle modalita
organizzative e gestionali dei pazienti diabetici gia cardiopatici, con-
siderato anche che I'autocontrollo della glicemia da parte del pazien-
te non sembra comportare benefici in termini di controllo della glice-
mia a fronte di un aumento dell'incidenza di depressione. Al contra-
rio, gli interventi multifattoriali (miglioramento dello stile di vita, con-
trollo della pressione arteriosa e della dislipidemia, antiaggreganti in
prevenzione secondaria) con obiettivi aggressivi riducono efficace-
mente gli eventi cardiovascolari e la mortalita complessiva.

Parole chiave: Diabete mellito; Insulina; Ipoglicemia; Malattia corona-
rica.
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