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The incidence of diabetes mellitus is becoming progressively more frequent. The majority of dia-
betic patients will develop cardiovascular complications, among which coronary artery disease and
diabetic cardiomyopathy are the most frequent and insidious. Apart from a meticulous metabolic con-
trol of diabetes, cardiac and vascular complications should be aggressively treated using the usual
drugs at present effectively employed for their treatment in the general population. Additionally, the
possibility of modifying cardiac substrate metabolism of the diabetic heart appears particularly at-
tractive. Specifically, the possibility of increasing glucose metabolism rate and, accordingly, reducing
free fatty acid oxidation, appears to be a very attractive therapeutic approach. Indeed, among tradi-
tional pharmacological tools, there is growing evidence that specific metabolically active drugs, the
so-called partial free fatty acid inhibitors, of which the most studied is trimetazidine, will play an in-
creasing role in the treatment of diabetic patients with coronary artery disease and cardiomyopathy.
The property of these drugs is to facilitate myocardial utilization of glucose instead of free fatty acids
which, in the context of ischemic and dysfunctional myocardial cells, appears to be deleterious. Sim-
ilarly to other compounds that stimulate pyruvate dehydrogenase activity thereby facilitating glucose
oxidation and inhibiting free fatty acid oxidation, such as dichloroacetate, trimetazidine has been
shown to improve left ventricular function in diabetic patients with heart failure. Prospective studies
in large clinical trials would produce more objective and definitive insights into the specific value of
these new therapeutic concepts in the treatment of diabetic patients with cardiac diseases.

(Ital Heart J 2004; 5 (Suppl 2): 4S-15S)

re che il diabete ¢ strettamente correlato al-
lo scompenso cardiaco.
L’intento del presente articolo ¢ di pas-

Introduzione

Le malattie cardiovascolari sono la

principale causa di morbilita e mortalita
nei pazienti diabetici'. La cardiopatia
ischemica ¢ responsabile della maggior
parte di queste conseguenze. Numerosi
studi hanno inoltre suggerito che una delle
piu sfavorevoli complicanze del diabete &
lo sviluppo di una specifica cardiomiopatia
diabetica, caratterizzata da una disfunzione
ventricolare sinistra diastolica e sistolica.
Infatti, molti studi epidemiologici ed ana-
tomici, su modelli animali e nell’uomo,
hanno dimostrato I’esistenza di una speci-
fica malattia miocardica causata dal diabe-
te?, indipendente da una coesistente coro-
naropatia. Il rischio di scompenso cardiaco
¢ molto aumentato nei pazienti diabetici?,
come ¢ stato evidenziato dallo studio Fra-
mingham*. In questo studio, i pazienti dia-
betici di sesso maschile avevano un’inci-
denza di scompenso cardiaco piu che rad-
doppiata rispetto ai non diabetici, mentre le
donne mostravano un rischio di 5 volte
maggiore. Di conseguenza si puo afferma-
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sare in rassegna le principali conoscenze
in materia di epidemiologia, prognosi e te-
rapia delle complicanze cardiache nel dia-
bete.

1l diabete come fattore di rischio per
lo sviluppo di cardiopatia ischemica

Il diabete mellito ¢ un fattore di rischio
primario per le malattie cardiovascolari'.
Nei pazienti diabetici I’incidenza di cardio-
patia ischemica ¢ aumentata rispetto ai sog-
getti non diabetici®. Inoltre lo stato diabeti-
co predispone ad un maggior numero di in-
terventi di rivascolarizzazione miocardica®
e di eventi cardiovascolari maggiori come
conseguenza di questi’®. Anche la progno-
si della cardiopatia ischemica cronica e del-
I’infarto miocardico acuto ¢ peggiore ri-
spetto a pazienti non diabetici®!!. Uno
scarso controllo metabolico predice eventi
correlati alla cardiopatia ischemica'? e peg-
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giora la prognosi dell’infarto miocardico acuto'3. Per
ogni noto fattore di rischio per la malattia cardiovasco-
lare, il tasso di mortalita nei pazienti diabetici ¢ au-
mentato di molte volte rispetto ai soggetti non diabeti-
ci'*. Le malattie cardiovascolari sono la causa di morte
nel 65% dei soggetti diabetici'®, determinando una ri-
duzione di 6 anni dell’aspettativa di vita rispetto alle
persone non diabetiche'®. Secondo la nostra esperienza
la prevalenza complessiva del diabete, nel range di eta
tra 18 e 79 anni, € sicuramente sottostimata, con alme-
no un quarto di persone affette da diabete non consape-
voli di esserlo!”. Solo i due terzi dei pazienti statuniten-
si ricoverati con evidente iperglicemia da diabete sape-
vano di esserne affetti, dal momento che un terzo dei
diabetici ha una malattia misconosciuta che solo rara-
mente viene identificata e trattata durante le normali vi-
site cliniche di routine!'®.

Il riconoscimento e il trattamento precoce del dia-
bete hanno il vantaggio di ridurre 1’incidenza delle
complicanze vascolari'®. Per questo motivo si stanno
realizzando strategie per migliorare la diagnosi preco-
ce, soprattutto per i pazienti con cardiopatia ischemica.

11 diabete come fattore di rischio per lo sviluppo
di cardiomiopatia

Numerosi studi sono stati dedicati alla valutazione
dei cambiamenti morfologici nel cuore diabetico®.
Studi anatomici hanno dimostrato che la cardiomiopa-
tia diabetica ¢ caratterizzata principalmente da altera-
zioni della microvascolarizzazione e dell’interstizio del
miocardio?!. Nelle prime fasi della malattia si notano
soprattutto modificazioni dell’interstizio che causano
una riduzione della compliance miocardica, con mioci-
ti e morfologia microvascolare normali. Quando la ma-
lattia progredisce, predominano I’ipertrofia ventricola-
re sinistra con fibrosi perivascolare, interstiziale e di so-
stituzione; inoltre si ha accumulo di materiale acido pe-
riodico di Shiff positivo. Il tipico interessamento arte-
riolare e capillare della microangiopatia diabetica, co-
me I’ispessimento della membrana basale ed i micro-
aneurismi dei capillari miocardici, avviene in seguito,
in concomitanza di una piu severa disfunzione miocar-
dica??. Queste lesioni non sono specifiche del diabete
ma sembrano essere sinergiche con le alterazioni strut-
turali che si osservano nell’ipertensione arteriosa. Cio ¢
particolarmente importante alla luce degli effetti positi-
vi della terapia dell’ipertensione nei pazienti diabetici
osservati negli studi UKPDS (UK Prospective Diabetes
Study)?* e HOT (Hypertension Optimal Treatment)>*.

Le alterazioni patologiche descritte sopra sono as-
sociate a vari stadi di disfunzione miocardica, dalla dis-
funzione diastolica asintomatica allo scompenso sisto-
lico manifesto. Generalmente una ridotta compliance
ventricolare sinistra in presenza di una normale funzio-
ne sistolica rappresenta la prima fase della malattia®.
Dal 27 al 69% dei pazienti diabetici asintomatici hanno
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un’alterazione diastolica che spesso predice una suc-
cessiva progressione verso lo sviluppo di un franco
scompenso cardiaco?. Nonostante si sia visto che la dis-
funzione diastolica si trovi precocemente nel corso del
diabete?®, la vera causa della cardiomiopatia diabetica
sembra essere la malattia coronarica microvascolare
(vedi paragrafi successivi). Curiosamente la combina-
zione di disfunzione diastolica?’ ed alterazioni del me-
tabolismo del glucosio?® si osserva anche nella sindro-
me X, con interessamento sia cardiaco che metaboli-
c0%%39 dove, ancora una volta, la malattia microvasco-
lare gioca un ruolo di primo piano3!.

Molti studi hanno dimostrato una ridotta frazione di
eiezione in risposta all’esercizio fisico®>33, anche in as-
senza di una franca disfunzione sistolica a riposo. An-
che una cardiomiopatia subclinica con ridotta riserva
funzionale puo diventare clinicamente rilevante in pre-
senza di un’ipertensione arteriosa non controllata e/o di
un’ischemia miocardica. Infatti pazienti diabetici che
subiscono un infarto del miocardio presentano una pro-
gnosi peggiore rispetto ai non diabetici**, anche se le
dimensioni dell’infarto non sono maggiori’>.

Fisiopatologia

Coinvolgimento aterosclerotico del cuore. In nume-
rosi studi in vitro si ¢ visto che alti livelli di glucosio nel
sangue aumentano la migrazione e la proliferazione
delle cellule muscolari lisce delle arterie®. Invece 1’ef-
fetto dell’iperinsulinemia sulla proliferazione delle
stesse ¢ trascurabile ed & presente in maniera rilevante
solo a concentrazioni ben al di sopra di quelle fisiolo-
giche?’.

Si conoscono almeno quattro vie che, in presenza di
elevati livelli plasmatici di glucosio, portano ad un au-
mento della produzione di fattori di crescita che, di con-
seguenza, determineranno proliferazione delle cellule
muscolari lisce e produzione di matrice extracellulare:
1) elevati valori glicemici possono indurre un aumento
della produzione del fattore di crescita derivato dalle
piastrine (platelet derived growth factor - PDGF)38, del
fattore di crescita dei fibroblasti (basic fibroblast
growth factor — bFGF) e del fattore di crescita di tra-
sformazione beta (transforming growth factor - TGF-
) nelle cellule muscolari lisce, tramite la via della sin-
tesi delle esosamine®®; 2) I’iperglicemia inoltre induce
la formazione di prodotti finali di glicosilazione avan-
zata*0, che a loro volta facilitano la produzione di TGF-
B nei miofibroblasti e di PDGF nelle cellule del me-
sangio; 3) I’'induzione dell’espressione di proteinchina-
si C da parte dell’iperglicemia pud aumentare la forma-
zione di PDGF da parte delle cellule muscolari lisces;
4) I’'aumento dello stress ossidativo tramite la via dei
polioli dovuto all’iperglicemia porta ad una maggiore
espressione del recettore del PDGF*. L’iperglicemia
puo allora indurre la crescita delle cellule muscolari li-
sce tramite I’aumento dell’espressione di fattori di cre-
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scita attraverso numerose vie. Anche se ci0 ¢ stato os-
servato solo in vitro, si pensa che simili meccanismi
siano presenti anche in vivo per spiegare la prolifera-
zione delle cellule muscolari lisce e 1’aterosclerosi pre-
coce che colpisce i pazienti diabetici.

Una volta instauratasi 1’aterosclerosi e, di conse-
guenza, I’eventuale ischemia del miocardio, gli effetti
degli episodi ischemici sul cuore possono essere parti-
colarmente dannosi nei soggetti diabetici. Infatti, seb-
bene la quota di ossidazione degli acidi grassi diminui-
sca notevolmente durante 1’ischemia, essa rimane
un’importante fonte di energia residua. L’ ossidazione
del piruvato ¢ menomata, rendendo pertanto 1’ossida-
zione degli acidi grassi la principale sorgente di acetil-
coenzima A. Al momento della riperfusione, 1’ossida-
zione degli acidi grassi diventa rapidamente la princi-
pale fonte di energia, in seguito agli alti livelli di acidi
grassi che si accumulano in modo proporzionale all’in-
tensita dell’ischemia, ma anche ad un diretto aumento
di quota della loro ossidazione. La principale conse-
guenza di questa situazione ¢ che 1’ossidazione del glu-
cosio viene fortemente inibita. Come risultato si ha un
eccesso di glicolisi ed una bassa quota di ossidazione
del glucosio, condizione che pud portare al disaccop-
piamento tra glicolisi ed ossidazione glucidica. Il dis-
accoppiamento induce, durante la riperfusione, la for-
mazione di protoni dal metabolismo del glucosio, con-
tribuendo al danno ischemico. In questo contesto, la sti-
molazione dell’ossidazione del glucosio, sia diretta-
mente, sia inibendo 1’ossidazione degli acidi grassi,
permette di avere un miglioramento della funzione e
dell’efficienza cardiaca. Infatti, sembra che alti livelli
di ossidazione degli acidi grassi riducano fortemente
I’efficienza cardiaca durante la riperfusione, andando
cosi ad inibire 1’ossidazione glucidica e il flusso attra-
verso la piruvato-deidrogenasi®!.

La cardiomiopatia. La fisiopatologia della cardiomio-
patia diabetica ¢ per lo piu ancora sconosciuta e molti
gruppi di ricercatori hanno formulato diverse ipotesi.
Per esempio, sembra che il cambiamento dell’isoenzi-
ma miosina nella forma V3, meno attiva, abbia un ruo-
lo significativo nel suo sviluppo*?. Anche I’omeostasi
del calcio pare essere alterata: infatti nel diabete vi ¢
una significativa riduzione dell’attivita dello scambia-
tore Na*-Ca?*, minando la capacita del cuore diabetico
di espellere calcio e provocando pertanto un suo au-
mento nell’ambiente intracellulare. Si hanno invece so-
lo minime alterazioni delle pompe che trasportano il
calcio attraverso il sarcolemma e il reticolo sarcopla-
smatico. Anche un decremento dell’attivita dell’ ATPasi
Nat* e K*-dipendente, che sappiamo provocare un au-
mento del calcio intracellulare in conseguenza di un’e-
levazione del sodio intracellulare, puo provocare accu-
mulo di calcio nella cellula miocardica di un soggetto
diabetico®?. E verosimile che queste alterazioni siano
dovute ad anomalie del metabolismo del glucosio e/o
dei lipidi che provocano alterazioni delle membrane,
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come la N-metilazione della fosfatidiletanolamina e la
fosforilazione di proteine che, a loro volta, determina-
no una disfunzione del metabolismo miocardico.

Conseguenze negative del diabete possono anche
derivare dalla seguente sequenza di eventi. Le altera-
zioni del metabolismo dei carboidrati e dei lipidi, che si
trovano nel diabete, sono legate all’accumulo di vari
derivati dell’acil-carnitina. Alti livelli di intermediari
metabolici possono causare disturbi nell’omeostasi del
calcio, situazione che a lungo termine puo portare a dis-
funzione cardiaca®. In questo contesto, la diminuzione
dei livelli plasmatici di trigliceridi ed acidi grassi liberi
potrebbe quindi ridurre 1’utilizzo miocardico degli aci-
di grassi ed inoltre permetterebbe di superare 1’inibi-
zione dell’uso del glucosio dovuta agli stessi acidi gras-
si. Infatti, I’ossidazione degli acidi grassi liberi aumen-
ta la produzione di citrato e, di conseguenza, inibisce la
fosfofruttochinasi, andando a diminuire la glicolisi e a
promuovere la sintesi del glicogeno. La riduzione del-
I’ossidazione glucidica porta anche all’accumulo di
acido lattico, anche questo implicato nell’aumento del-
la degradazione degli acidi grassi liberi.

Infine, nel diabete mellito si € visto chiaramente che
vi ¢ un ridotto flusso di sangue nel miocardio, correla-
to alla disfunzione endoteliale, indipendentemente dal-
la presenza di una franca coronaropatia**. Anche 1’iper-
glicemia acuta puo alterare la vasodilatazione endote-
lio-dipendente®. Infatti 1’incapacita di aumentare il
flusso miocardico non sembra correlata al controllo a
lungo termine del glucosio plasmatico*®, indicando che
I’iperglicemia di per sé & importante per spiegare la pre-
senza di disfunzione endoteliale. L’iperinsulinemia, au-
mentando la produzione di fattori endoteliali come
I’endotelina, condiziona 1’evoluzione della malattia
cardiovascolare*’. In presenza delle alterazioni metabo-
liche descritte qui sopra, una riduzione della riserva co-
ronarica pud provocare ed aggravare un processo car-
diomiopatico.

In conclusione, si pensa che i meccanismi fisiopato-
logici alla base della cardiomiopatia diabetica siano
multifattoriali, metabolici e vascolari. Questo indica
che lo stretto controllo dei livelli plasmatici di glucosio
e dei fattori di rischio cardiovascolare, cosi come il mi-
glioramento del metabolismo miocardico, sono fonda-
mentali nella gestione del paziente diabetico.

Diagnosi

Le procedure cliniche e strumentali per la diagnosi
di cardiopatia ischemica e di cardiomiopatia nei pa-
zienti diabetici non differiscono da quelle utilizzate
nella popolazione generale. Considerata 1’alta preva-
lenza di complicanze cardiovascolari, i pazienti diabe-
tici generalmente sono seguiti con periodiche visite
cardiologiche con lo scopo di smascherare un eventua-
le interessamento cardiaco, che pud spesso insorgere in
modo silente nel paziente diabetico*®. Ciononostante,
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in questi anni sono stati proposti nuovi esami per mi-
gliorare I’accuratezza diagnostica delle valutazioni car-
diologiche di routine, soprattutto per avere una diagno-
si precoce di cardiomiopatia diabetica. Tra questi, i test
utilizzati per valutare la presenza di neuropatia simpa-
tica, come la scintigrafia miocardica con I'?*-metaiodo-
benzilguanidina, potrebbero predire un interessamento
cardiaco in pazienti asintomatici senza ancora una dia-
gnosi cardiologica®.

Sono state introdotte anche nuove metodiche eco-
cardiografiche, come I’analisi tissutale del miocardio>®
e ’analisi miocardica videodensitometrica’!. Infatti, un
anomalo aumento dell’ecodensita del miocardio, pro-
babilmente legato alla presenza di depositi di collage-
ne, puo essere riscontrato in pazienti diabetici asinto-
matici con una normale funzione ventricolare a riposo.
In teoria, ci0 potrebbe essere considerata una precocis-
sima alterazione preclinica correlata ad un successivo
sviluppo di cardiomiopatia diabetica.

E stato riportato che anche la cardiografia vettoriale
puo potenzialmente preannunciare la presenza di una
cardiomiopatia diabetica®?. Infatti, la valutazione com-
binata del flusso miocardico e del metabolismo gluci-
dico fornita dalla tomografia ad emissione di positroni
¢ stata proposta come un test di grande valore>3, anche
se il suo utilizzo rimane limitato a pochi centri clinici.

Nel prossimo futuro I’introduzione dell’indagine
genetica certamente potra fornirci informazioni impor-
tanti per la diagnosi precoce della cardiomiopatia dia-
betica>*. Tuttavia, al momento, nonostante promettenti
studi su animali®>, non & stato ancora trovato un test dia-
gnostico specifico applicabile all’'uomo.

Terapia

Coronaropatia. Nei pazienti diabetici ¢ fondamentale
un meticoloso controllo metabolico, poiché tale ap-
proccio senza alcun dubbio diminuisce I’incidenza di
cardiopatia ischemica e ne migliora la prognosi. In pa-
zienti diabetici le procedure di rivascolarizzazione, sia
percutanee che chirurgiche, hanno esiti peggiori che
negli individui non diabetici®®. La terapia medica del-
I’ischemia residua in presenza di diabete non differisce
da quella dei pazienti con normale metabolismo gluci-
dico, ed ¢ basata su farmaci che migliorano la riserva
coronarica e riducono il consumo miocardico di ossi-
geno. Ciononostante, come gia affermato nel paragrafo
sulla fisiopatologia, la possibilita di modificare il meta-
bolismo dei substrati nel cuore diabetico appare parti-
colarmente interessante. Nello specifico, la possibilita
di aumentare la quota di metabolismo del glucosio e, di
conseguenza, ridurre I’ossidazione degli acidi grassi li-
beri appare un approccio terapeutico veramente at-
traente.

La somministrazione di una soluzione con glucosio,
insulina e potassio (GIK) durante le sindromi coronari-
che acute riduce i livelli di acidi grassi liberi plasmati-
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ci e migliora la performance ventricolare>®. Una recen-
te metanalisi di 9 studi, che arruolavano un totale di
1932 pazienti, ha dimostrato che la mortalita nel grup-
po con placebo era del 21% e si riduceva al 16% nel
gruppo con GIK*’. In seguito, il gruppo ECLA (Estu-
dios Cardiologicos Latinoamerica) ha svolto un trial
randomizzato in cui pazienti con infarto acuto del mio-
cardio erano trattati entro 24 ore dall’inizio dei sinto-
mi’8. Nel sottoinsieme dei pazienti ai quali era stata
somministrata la trombolisi, la mortalita era ridotta dal
15.2% del gruppo di controllo al 5.2% del gruppo che
aveva assunto GIK. Lo studio DIGAMI (Diabetes and
Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarc-
tion) ha riportato una diminuzione relativa del 30% del-
la mortalita a 1 anno nei diabetici con infarto del mio-
cardio che avevano ricevuto un’infusione di glucosio ed
insulina per 24 ore, seguita da iniezioni sottocutanee di
insulina 4 volte al giorno per 3 mesi, rispetto ai pazien-
ti con terapia standard>. Quindi, “I’infusione di GIK
puo fornire il necessario supporto metabolico al mio-
cardio ischemico; questo approccio potrebbe essere
particolarmente importante nel sottoinsieme dei pa-
zienti con grandi infarti anteriori e shock cardioge-
no”%.

In questo ambito, ricerche relativamente recenti
hanno evidenziato una nuova classe di farmaci, chia-
mati inibitori parziali degli acidi grassi, dei quali il pitu
studiato ¢ certamente la trimetazidina (1-[2,3,4-trime-
tossibenzil] piperazina diidrocloridrato) (TMZ). La
TMZ interviene nell’utilizzo dei substrati da parte del
miocardio inibendo la fosforilazione ossidativa e spo-
stando la produzione di energia dall’ossidazione degli
acidi grassi liberi al glucosio®!-%2, Questo effetto & cau-
sato principalmente da un blocco selettivo dell’attivita
della 3-chetoacil coenzima A tiolasi a catena lunga,
1’ultimo enzima implicato nella B-ossidazione®?. E sta-
to riportato che la TMZ ha effetti antischemici senza in-
teressare il consumo miocardico di ossigeno e 1’appor-
to di sangue®. Le conseguenze benefiche della mole-
cola sono state attribuite alla sua capacita di preservare
i livelli intracellulari di fosfocreatina e di adenosin-
trifosfato®, di ridurre I’acidosi della cellula®-%, I’ accu-
mulo di calcio® e il danno indotto dai radicali liberi®’,
tutti effetti dell’ischemia. La preferenziale ossidazione
glucidica che si ottiene nel corso di infusione di TMZ
rappresenta un fattore protettivo particolarmente du-
rante la riperfusione®®. La riportata riduzione da parte
della TMZ dell’acidosi cellulare indotta dall’ischemia
¢ probabilmente secondaria ad un miglioramento della
funzione mitocondriale. Tutti questi effetti possono
contribuire a diminuire le conseguenze deleterie del-
I’insulto ischemico e, dal momento che si hanno in as-
senza di cambiamenti rilevabili dell’emodinamica si-
stemica e coronarica, gli effetti in vivo della TMZ sem-
brano dipendere direttamente dalla citoprotezione.

Numerosi studi clinici hanno dimostrato che la
TMZ, da sola o in combinazione con altri farmaci an-
tianginosi, puo sostanzialmente migliorare la tolleran-
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za all’esercizio fisico e migliorare la soglia ischemica
in pazienti con angina da sforzo%-7>. 1 sopradescritti
meccanismi d’azione del farmaco possono risultare
particolarmente utili nel miocardio diabetico; uno stu-
dio recente ha infatti mostrato che la TMZ puo essere
particolarmente efficace nei pazienti diabetici con car-
diopatia ischemica’®.

La somministrazione di TMZ sembra che abolisca
completamente gli effetti deleteri di un aumento farma-
cologicamente indotto di acidi grassi liberi, probabil-
mente grazie alla promozione dell’utilizzo da parte dei
mitocondri di glucosio e non di substrati grassi, per-
mettendo al miocardio di migliorare la sua resistenza al-
I’ischemia’. Inoltre, qualora nel miocardio vi sia un
equilibrio metabolico alterato, 1’aumentato rilascio di
acidi grassi liberi puo influenzare negativamente la fun-
zione endoteliale’®. Si € visto che, in condizioni fisiolo-
giche, le cellule endoteliali coronariche utilizzano so-
prattutto glucosio esogeno per la produzione di ener-
gia”. In queste cellule il glucosio effettivamente sop-
prime 1’ossidazione del lattato e del palmitato, che sono
i substrati preferiti dal cuore. Come per il muscolo car-
diaco, sia I’ischemia che un’aumentata disponibilita di
acidi grassi liberi puo avere effetti deleteri sul metabo-
lismo delle cellule endoteliali e causare il rilascio di fat-
tori endoteliali. Come gia sottolineato, I’iperglicemia di
per sé ¢ importante per spiegare la presenza di disfun-
zione endoteliale e I'iperinsulinemia, aumentando la
produzione di fattori endoteliali come 1’endotelina,
condiziona I’evoluzione della malattia cardiovascola-
re*’. Il miglioramento del metabolismo miocardico ed
endoteliale, insieme alla recente conferma che durante
I’ischemia la TMZ riduce I’acidosi intracellulare®?, la
quale potrebbe condizionare non solo il miocardio ma
anche le membrane endoteliali, puo rappresentare un’i-
potesi per spiegare il meccanismo mediante il quale la
TMZ riduce il rilascio di endotelina-1 (ET-1) indotto
dall’esercizio e I’entita dell’ischemia. Una seconda ipo-
tesi ¢ che la TMZ, anche solo riducendo la gravita del-
I’ischemia, potrebbe inibire il rilascio di ET-1. Dati spe-
rimentali confermano che 1’ischemia miocardica da so-
la induce un aumento di ET-1 nel plasma®'. Infatti, a
parte le cellule endoteliali®? e quelle muscolari lisce dei
vasi®!, si & visto che anche i cardiomiociti® producono
ET-1 in risposta all’ischemia miocardica. Inoltre, re-
centemente ¢ stato dimostrato come il rilascio di ET-1
rappresenti un marker di gravita dell’ischemia piu che
dell’ischemia in sé3* e che la TMZ, in presenza di alti li-
velli di trigliceridi, puo migliorare il recupero della con-
trattilita miocardica ed il rilascio di ET-1 dopo ischemia
a basso flusso®. Quindi la riduzione della liberazione di
ET-1 osservata con la TMZ ¢ plausibilmente legata alla
diminuzione dell’ischemia miocardica indotta dallo
stesso farmaco. Inoltre, come vedremo meglio in segui-
to, sembrerebbe che la TMZ possieda un vero e proprio
effetto ipoglicemizzante in pazienti cardiopatici affetti
da diabete mellito, verosimilmente mediante un effetto
diretto sulle cellule muscolari®.
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Ristenosi dopo angioplastica coronarica. Dal mo-
mento che il diabete ¢ sicuramente il pit grande fatto-
re di rischio per la ristenosi dopo angioplastica coro-
narica¥’, sono state suggerite strategie terapeutiche
confezionate sulla base dei meccanismi fisiopatologici
della ristenosi. Nei pazienti diabetici, ottimizzando i
livelli di glucosio nel sangue, si possono ridurre la pro-
duzione di fattori di crescita, la proliferazione delle
cellule muscolari lisce e il deposito di matrice extra-
cellulare, determinando una diminuzione della spesso-
re intimale. Il troglitazone, un agente insulino-sensibi-
lizzante, ha anche la capacita di inibire gli effetti del
PDGEF e del bFGF sulla migrazione e la proliferazione
delle cellule muscolari lisce®®. Nei pazienti diabetici si
¢ visto che il troglitazone riduce il numero di ristenosi
dopo stenting®. Altri farmaci insulino-sensibilizzanti,
come il pioglitazone o il rosiglitazone, possono ridur-
re I’ispessimento intimale nei pazienti con diabete in-
sulino-indipendente. Un agente che blocca il bFGF o il
TGF-B potrebbe essere consigliato per ridurre I’esage-
rata produzione di matrice. L’inibizione del TGF-f3
puo risultare in una diminuita produzione di matrice
extracellulare. Un’altra opzione ¢ I’ utilizzo, durante la
procedura percutanea, dei bloccanti della glicoprotei-
na IIb/IIla al fine di ridurre 1’aggregazione piastrinica
ed inibire il precoce rilascio di fattori di crescita con-
seguenti al danno vascolare. Tuttavia il valore di que-
sti farmaci nel sottogruppo dei pazienti diabetici ¢ sot-
to indagine.

Gli effetti sull’'uomo degli inibitori orali dei fattori
di crescita sulla concentrazione del PDGF, TGF-8 o
bFGF nel sangue o nelle placche aterosclerotiche non
sono conosciuti e quindi un ipotetico fallimento tera-
peutico di questi farmaci, per un’incompleta inibizione
dei fattori di crescita, non puo essere escluso. Il primo
farmaco che ha eliminato con successo la ristenosi ¢ il
sirolimus, somministrato con uno stent che eluisce il
farmaco; questo agente agisce bloccando le cellule mu-
scolari lisce nella fase G1 del ciclo cellulare, impeden-
do alle cellule in questione di diventare competenti®.
L utilizzo di uno stent che eluisce un inibitore dei fatto-
ri di crescita potrebbe essere la migliore opzione per as-
sicurare 1’ottimale trasporto del farmaco alla placca e
per ridurre la concentrazione dei fattori di crescita nel-
la stessa.

Cardiomiopatia. Come per la coronaropatia, I’approc-
cio terapeutico cardiologico alla cardiomiopatia diabe-
tica non differisce in modo significativo da quello adot-
tato per le altre forme di cardiomiopatia. L'utilizzo or-
mai affermato di ACE-inibitori e (3-bloccanti nei pa-
zienti con insufficienza cardiaca si applica anche nei
pazienti diabetici. Recenti dati suggeriscono che gli ef-
fetti benefici degli ACE-inibitori nei pazienti scompen-
sati sono maggiori nei soggetti diabetici®!***. Questi ri-
sultati cosi favorevoli sono dovuti ad una varieta di
meccanismi, dal momento che i risultati sono superiori
a quelli attribuibili alla sola riduzione della pressione
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arteriosa®, e sono probabilmente correlati a specifici
effetti vascoloprotettivi e nefroprottettivi degli ACE-
inibitori, mediati dalla diminuzione dell’angiotensina
I1 ed all’aumento delle bradichinine®®.

I pazienti diabetici sono tradizionalmente conside-
rati meno adatti rispetto ai pazienti non diabetici alla
terapia [3-bloccante, per il presunto rischio di peggio-
rare il metabolismo glucidico e lipidico e di avere una
minore risposta simpatica di allarme all’ipoglicemia.
Inoltre i 3-bloccanti classici selettivi per il recettore 3,
riducono la sensibilita all’insulina e alterano il meta-
bolismo lipidico. Questi effetti poco favorevoli sono
stati superati dall’introduzione di [-bloccanti che
bloccano anche i recettori o ; tali 3-bloccanti, detti va-
sodilatanti, migliorano la sensibilita all’insulina e il
metabolismo glucidico e possono quindi essere utiliz-
zati senza preoccupazione nei pazienti diabetici®’-101,
Inoltre, come per gli ACE-inibitori, la stratificazione
prospettica dei pazienti diabetici con scompenso car-
diaco in grandi trial clinici ha evidenziato un valore
particolare dei 3-bloccanti in questo gruppo di pazien-
ti'92, che tuttavia anche in terapia -bloccante manten-
gono una mortalita molto maggiore rispetto ai sogget-
ti non diabetici.

Piu recentemente, alcuni studi hanno evidenziato
che pazienti con insufficienza cardiaca avanzata su ba-
se ischemica potrebbero beneficiare di una terapia con
inibitori parziali degli acidi grassi liberi, come la
TMZ!93, Allo scopo di validare questa ipotesi, sono sta-
ti randomizzati dei pazienti diabetici con cardiomiopa-
tia ipocinetica postischemica a TMZ (20 mg tid) o pla-
cebo!™. La randomizzazione veniva eseguita per un pe-
riodo breve (15 giorni) e successivamente di 6 mesi, se-
condo un disegno in doppio cieco, cross-over. I risulta-
ti dello studio evidenziavano che la terapia con TMZ,
rispetto al placebo, migliorava significativamente i sin-
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tomi (Fig. 1A) e la frazione di eiezione (Fig. 1B), sia
nel breve che nel lungo periodo. Inoltre la TMZ a lun-
go termine riduceva anche i livelli di emoglobina glica-
ta (Fig. 2A) e di ET-1 (Fig. 2B). Queste osservazioni
confermano I’esistenza di stretti rapporti tra endotelio e
sensibilita all’insulina, e la loro dipendenza dall’equili-
brio metabolico. Il meccanismo d’azione ¢ legato alla
proprieta della TMZ di facilitare 1’utilizzo del glucosio
da parte del miocardio al posto degli acidi grassi liberi
che, nel contesto di cellule miocardiche malfunzionan-
ti, appare essere dannoso. Studi nei quali ¢ stato utiliz-
zato un farmaco analogo, la ranolazina!%, arrivano alle
stesse conclusioni'®. Composti che stimolano la piru-
vato-deidrogenasi, come il dicloroacetato, facilitano
I’ossidazione del glucosio ed inibiscono 1’ossidazione
degli acidi grassi liberi e di conseguenza migliorano la
funzione del ventricolo sinistro in pazienti scompensa-
ti'%7, Attualmente si stanno compiendo ulteriori studi e,
se 1 risultati preliminari saranno confermati, gli inibito-
ri degli acidi grassi parziali inaugureranno una nuova
strategia terapeutica nella terapia della cardiomiopatia
diabetica.

A questo proposito appare interessante uno studio
recente in pazienti con scompenso cardiaco in classe
funzionale NYHA III stabile!®3, il quale ha mostrato
che uno degli effetti principali del B-bloccante carvedi-
lolo ¢ la riduzione dell’utilizzo miocardico degli acidi
grassi liberi. Questo cambiamento di metabolismo
energetico potrebbe fornire un meccanismo alternativo
per spiegare la riduzione del consumo di ossigeno e il
miglioramento dell’efficienza energetica, conseguente
al blocco dei recettori [3-adrenergici nel trattamento
dello scompenso cardiaco.

Con lo scopo di modificare il metabolismo energe-
tico del miocardio sono stati utilizzati anche altri far-
maci. Tra questi I’etomoxir, un inibitore della carnitina
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Figura 1. Istogrammi relativi alle medie = 1 DS della classe NYHA (A) e della frazione di eiezione (B) durante terapia a breve e a lungo termine con
placebo e trimetazidina (TMZ) in pazienti diabetici con cardiomiopatia dilatativa postischemica. La classe NYHA risulta significativamente ridotta e la
frazione di eiezione significativamente aumentata durante il trattamento con TMZ, indicando una migliore funzione cardiaca’®'%%,
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Figura 2. Istogrammi relativi alle medie + 1 DS dei livelli di emoglobina glicosilata (HbAIc) (A) ed endotelina-1 (B) durante terapia a lungo termine
con placebo e trimetazidina (TMZ) in pazienti diabetici con cardiomiopatia dilatativa postischemica. Sia i livelli di endotelina-1 che di HbAlc appaio-
no significativamente ridotti durante il trattamento a lungo termine con TMZ, indicando una migliore funzione endoteliale e metabolica'**%,

palmitoil transferasi I (CPT-I). La CPT-I ¢ un enzima
mitocondriale che gioca un ruolo fondamentale nel tra-
sporto dell’acetil-coenzima A all’interno del mitocon-
drio. Pertanto I’etomoxir inibisce il metabolismo degli
acidi grassi e promuove quello del glucosio!'®”. Questo
farmaco ¢ stato inizialmente sviluppato come antidia-
betico. Successivamente ¢ stato osservato che 1’eto-
moxir esercita effetti positivi sulla funzione del musco-
lo cardiaco sottoposto a sovraccarico di pressione!'0.
Tali effetti benefici sono stati attribuiti a modifiche se-
lettive della disregolazione dell’espressione genica dei
cardiomiociti ipertrofici''. Il primo trial clinico che ha
impiegato I’etomoxir in pazienti con insufficienza car-
diaca ha evidenziato un miglioramento dello stato cli-
nico e di vari parametri di funzionalita cardiaca!'2.
Questi risultati preliminari confermano l’ipotesi che
I’etomoxir possa alterare favorevolmente 1’ espressione
di geni malregolati, che controllano la funzione con-
trattile nel cuore umano insufficiente. E stato anche
ipotizzato che questo farmaco aumenti I’attivazione
delle fosfatasi, eserciti un effetto diretto sul peroxisome
proliferator-activated receptor-a e sovraregoli I’e-
spressione di vari enzimi che partecipano alla [3-ossi-
dazione, modulando pertanto alcuni effetti dell’inibi-
zione della CPT-I''!, Questi dati preliminari giustifica-
no certamente ulteriori approfondimenti sperimentali e
clinici sugli effetti dell’etomoxir nell’insufficienza car-
diaca e nel diabete!!3!14,

La perhexilina maleato, originariamente classificata
come calcioantagonista, ¢ attualmente utilizzata come
farmaco antianginoso. Anche questo farmaco inibisce
I’utilizzazione miocardica di acidi grassi a catena lun-
ga ed inibisce 1’enzima mitocondriale della CPT-
I''5116 " con un meccanismo analogo a quello dell’eto-
moxir. L’oxfenicina ¢ un farmaco con caratteristiche
apparentemente analoghe alla perhexilina!!”. Entrambi
i farmaci sono noti da molti anni ma, a parte alcuni stu-
di aneddotici!!3119, 1a loro reale efficacia clinica nella
cardiopatia ischemica non ¢ stata dimostrata. Tuttavia
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studi sperimentali molto recenti'?*!?! indicherebbero
che, proprio in virtli del loro meccanismo d’azione me-
tabolico, questi farmaci potrebbero essere utili partico-
larmente in pazienti cardiopatici e diabetici. Studi futu-
ri stabiliranno se queste premesse teoriche avranno una
pratica applicazione clinica.

Infine, ¢ stato ipotizzato che supplementi di carniti-
na possano essere utili nel paziente diabetico affetto da
cardiomiopatia. Infatti, un deficit di carnitina ¢ stato de-
scritto in pazienti con diabete mellito di tipo 1'?%, indi-
cando che ridotti livelli di carnitina possano rappresen-
tare un fattore metabolico nella patogenesi delle com-
plicazioni associate al diabete. Uno studio ha riportato
che i cuori di ratti diabetici hanno un contenuto ridotto
di carnitina totale'?*. Un altro studio ha evidenziato che
I’ipertrofia associata al diabete indotto farmacologica-
mente con streptozocina & prevenuta dalla sommini-
strazione parenterale di carnitina'?*. Questi dati sugge-
riscono che un deficit di carnitina con una concomitan-
te alterazione dell’ossidazione mitocondriale degli aci-
di grassi potrebbe rappresentare uno dei meccanismi
metabolici alla base delle cardiomiopatie associate al
diabete mellito!?. Tuttavia, ad oggi non esistono dati
significativi sull’uso nell’'uomo della carnitina nella
prevenzione e nella terapia della cardiomiopatia diabe-
tica.

Conclusioni

Il diabete mellito ¢ una malattia sempre pill comu-
ne. Il cosiddetto “rimodellamento metabolico” nel dia-
bete precede, causa e mantiene il rimodellamento fun-
zionale e strutturale del cuore!?%!27, Conseguentemen-
te, molti pazienti diabetici svilupperanno nel tempo
complicanze cardiovascolari, delle quali la malattia co-
ronarica e la cardiomiopatia diabetica sono le piu fre-
quenti ed insidiose. La presenza di queste complicanze
cardiovascolari deve essere sospettata ed attivamente
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prevenuta sia dal cardiologo che dal diabetologo, con-
sci della loro alta incidenza in soggetti diabetici!?®. Ol-
tre ad uno stretto controllo metabolico, le complicanze
cardiache e vascolari vanno trattate precocemente ed in
modo aggressivo con quei farmaci che oggi sono utiliz-
zati con relativo successo nella loro terapia. Tuttavia, vi
¢ una crescente evidenza che specifici farmaci metabo-
licamente attivi, chiamati inibitori parziali degli acidi
grassi, come la TMZ, avranno un ruolo sempre piu di
spicco nel trattamento dei pazienti diabetici con cardio-
patia ischemica e cardiomiopatia diabetica. Studi pro-
spettici su soggetti diabetici in grandi trial clinici per-
metteranno di fare una valutazione piu obiettiva e defi-
nita dello specifico valore di questi nuovi concetti tera-
peutici.

Riassunto

1l diabete mellito ¢ una malattia sempre pili comu-
ne. Molti pazienti diabetici sviluppano complicanze
cardiovascolari, delle quali le piu frequenti ed insidio-
se sono la cardiopatia ischemica e la cardiomiopatia
diabetica. Appurata I’'importanza prognostica di un me-
ticoloso controllo diabetico, rimane fondamentale trat-
tare in modo aggressivo le complicanze cardiache e va-
scolari con quei farmaci che efficacemente al giorno
d’oggi utilizziamo per la loro terapia. In aggiunta a
questo, la correzione del metabolismo dei substrati
energetici nel cuore diabetico appare un’ipotesi tera-
peutica molto attraente. In particolare, la possibilita di
aumentare il metabolismo del glucosio e di conseguen-
za ridurre 1’ossidazione degli acidi grassi liberi, appare
come un intervento terapeutico di grande importanza.
Infatti, rispetto agli strumenti farmacologici tradiziona-
li, si hanno evidenze che specifici farmaci metabolica-
mente attivi, tra i quali il piu studiato ¢ la trimetazidina,
chiamati inibitori parziali degli acidi grassi liberi,
avranno un ruolo sempre maggiore nel trattamento dei
pazienti diabetici con cardiopatia ischemica e cardio-
miopatia. Questi farmaci facilitano il metabolismo del
glucosio da parte del miocardio a discapito degli acidi
grassi liberi, il cui utilizzo determina effetti dannosi nel
contesto di miociti ischemici e malfunzionanti. Si ¢ vi-
sto che, come altri composti che stimolano 1’attivita
della piruvato-deidrogenasi facilitando 1’ossidazione
del glucosio ed inibendo quella degli acidi grassi liberi
(ad esempio il dicloroacetato), anche la trimetazidina
migliora la funzione ventricolare sinistra in pazienti
diabetici con scompenso cardiaco. Studi prospettici in
grandi trial clinici potranno fornire una definitiva ed
obiettiva valutazione del valore di questi nuovi approc-
ci terapeutici nel trattamento delle malattie cardiache in
pazienti diabetici.

Farole chiave: Cardiomiopatia; Diabete mellito; Ische-
mia; Scompenso cardiaco; Trimetazidina.
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