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I pazienti con diabete mellito tendono a
dimostrare una prognosi meno favorevole
dei soggetti non diabetici una volta che la
patologia ha determinato la comparsa di
complicanze macrovascolari e, in partico-
lare, delle prime manifestazioni di cardio-
patia ischemica. La mortalità intraospeda-
liera e a lungo termine dopo un infarto mio-
cardico acuto (IMA) può essere fino a 2
volte quella della popolazione generale1 e,
nei pazienti con angina instabile, il diabete
rappresenta uno dei fattori di rischio che
più pesano in senso sfavorevole sulla strati-
ficazione prognostica. Circa il 30% della
totalità dei pazienti ricoverati per IMA è af-
fetto da diabete mellito di tipo 2, con una
certa prevalenza di età avanzata, sesso fem-
minile e malattia coronarica multivasale.
Dall’esame retrospettivo dei dati riguar-
danti i pazienti diabetici arruolati nei trial
clinici o negli studi osservazionali si rileva
solitamente un intervallo di tempo più lun-
go tra l’esordio della sindrome coronarica
acuta e il primo contatto medico, rispetto a
quanto accade nei soggetti non diabetici.
La concomitanza di una neuropatia autono-
mica può rendere, infatti, irriconoscibili i
sintomi dell’ischemia incipiente e masche-
rare gli episodi acuti pregressi, se di scarsa
rilevanza sul piano emodinamico. La stessa
disautonomia con squilibrio simpato-vaga-
le candida il soggetto diabetico a una mag-
giore propensione alle aritmie maligne nel
post-IMA, nonché al rimodellamento ven-
tricolare2.

Nonostante siano pochi gli studi clinici
che hanno valutato in modo specifico il
trattamento della cardiopatia ischemica nel
diabete mellito, molti trial hanno incluso
un sottogruppo di diabetici nella popola-
zione arruolata. È dall’analisi post-hoc di

questi sottogruppi che abbiamo tratto le
maggiori informazioni sui benefici dei di-
versi trattamenti in fase acuta, che a loro
volta hanno influenzato le linee guida delle
società nazionali e internazionali.

La riperfusione coronarica nell’infarto
miocardico acuto

I pazienti diabetici traggono dalla riper-
fusione coronarica precoce, ottenuta me-
diante terapia fibrinolitica, gli stessi benefi-
ci dei soggetti non diabetici. I ricercatori
del Fibrinolytic Therapy Trialists’ Collabo-
rative Group hanno valutato i risultati com-
plessivi di 9 studi clinici nei quali sono sta-
ti arruolati pazienti con IMA assegnati alla
terapia con trombolitico vs la terapia anti-
coagulante convenzionale, selezionando
dalla letteratura quelli che presentavano
una numerosità del campione rilevante per
ciascun braccio di trattamento. I pazienti
diabetici hanno dimostrato di rappresentare
il 10% circa della popolazione complessi-
va. Tra costoro la riduzione della mortalità
determinata dall’agente fibrinolitico è ri-
sultata significativamente maggiore di
quella ottenuta nei pazienti non diabetici
(37 vite salvate ogni 1000 soggetti vs 15 vi-
te salvate/1000), benché la mortalità com-
plessiva assoluta dei diabetici si sia confer-
mata comunque significativamente più ele-
vata di quella dei soggetti con profilo glice-
mico normale, indipendentemente dal trat-
tamento praticato3.

Lo studio GUSTO-I ha arruolato 41 021
pazienti con IMA, giunti all’osservazione
medica entro 6 ore dall’insorgenza dei sinto-
mi, assegnati in modo randomizzato al trat-
tamento fibrinolitico con attivatore tissutale
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del plasminogeno (rt-PA, somministrazione rapida front
loaded), con streptochinasi o con una combinazione di
entrambi gli agenti, e ha documentato una migliore per-
vietà del vaso di necrosi e una prognosi più favorevole
nei pazienti assegnati al trattamento con rt-PA accelera-
to. A un’analisi post-hoc sono stati confrontati i risultati
ottenuti nel sottogruppo dei diabetici, costituito da 5944
pazienti, mediamente più anziani dei soggetti non diabe-
tici e con malattia coronarica più estesa. In questo grup-
po l’analisi dei risultati ha confermato una mortalità a 30
giorni superiore a quella dei non diabetici (10.5 vs
6.2%), con un’incidenza più elevata nei soggetti in tera-
pia insulinica al momento dell’arruolamento (12.5%) ri-
spetto ai pazienti in terapia dietetica o con ipoglicemiz-
zanti orali (9.7%). Valutando peraltro i dati ottenuti con
l’impiego dei diversi fibrinolitici sono stati comunque
ottenuti risultati sovrapponibili a quelli dell’intera popo-
lazione del trial, e il beneficio maggiore anche in questo
caso è stato osservato nel gruppo trattato con rt-PA acce-
lerato. Tra le complicanze, l’ictus è risultato significati-
vamente più frequente nei diabetici (1.9%) vs i non dia-
betici (1.4%, p < 0.001), soprattutto per i soggetti già in
terapia insulinica, mentre non sono state rilevate diffe-
renze nel numero di emorragie intracraniche4.

Per lungo tempo, dopo l’introduzione della terapia
fibrinolitica, la retinopatia diabetica è stata considerata
una controindicazione assoluta al trattamento nei pa-
zienti con IMA. Proprio il riesame dello studio GUSTO-
I ha contribuito a combattere ciò che si configurava più
come un timore concettuale che come un’evidenza
scientifica. Mahaffey et al.5, infatti, hanno riportato
un’incidenza di emorragie oculari pari allo 0.03% nel-
la popolazione generale del trial (12/41 021) con un so-
lo caso di emorragia subretinica in un paziente non dia-
betico (0.002%); degli oltre 5000 diabetici arruolati, di

cui è disponibile un follow-up accurato sulle compli-
canze emorragiche, un solo paziente ha lamentato un’e-
morragia oculare, peraltro non retinica bensì a carico
del tessuto molle della palpebra, secondaria a un trau-
ma precedente l’iniezione di fibrinolitico. 

La nota condizione di ipercoagulabilità e di ridotta
fibrinolisi spontanea legate allo stato diabetico hanno
fatto ipotizzare, in questo contesto, una minore effica-
cia del trattamento fibrinolitico nella riapertura del va-
so responsabile della necrosi o nella prevenzione della
riocclusione precoce, dopo un iniziale successo tera-
peutico, non confermata dalle sperimentazioni clini-
che. Già nel sottogruppo di diabetici dello studio TAMI
(Thrombolysis and Angioplasty in Myocardial Infarc-
tion), la pervietà a 90 min dell’arteria responsabile di
necrosi in coloro che erano stati trattati con la riperfu-
sione farmacologica era paragonabile a quella dei sog-
getti non diabetici6. Nel sottostudio angiografico del
GUSTO-I è stata effettuata la stessa valutazione dopo la
somministrazione del fibrinolitico in 2431 pazienti, il
12.8% (n = 310) dei quali era rappresentato da sogget-
ti diabetici; la ripetizione della coronarografia a 5-7
giorni ha consentito una stima della percentuale di rioc-
clusione spontanea del vaso, che può verificarsi in as-
senza di una reale ripresa dei sintomi. Il successo della
terapia fibrinolitica (flusso TIMI 2-3) è risultato so-
vrapponibile nei soggetti diabetici e non diabetici (70.1
vs 66.6%, p = 0.7), allo stesso modo della percentuale
di riocclusione di un’arteria inizialmente pervia dopo
terapia farmacologica (9.2% nei pazienti diabetici vs
5.3% nei non diabetici, p = 0.17), benché in quest’ulti-
mo caso il numero quasi doppio di eventi nel primo
gruppo rispetto al secondo sembra suggerire una debo-
lezza statistica del dato qualora la numerosità del cam-
pione fosse superiore7. Nella tabella I sono riportati tut-
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Tabella I. Reperti angiografici dello studio GUSTO-I. Sono riportate le misurazioni effettuate con l’angiografia quantitativa a 90 min
dalla somministrazione del fibrinolitico nei soggetti diabetici e non diabetici.

Diabete Non diabete p

Diametro di stenosi (%) 77.8 (70.0-100) 78.4 (68.4-100) 0.7
(n=147) (n=940)

Area di stenosi (%) 95.3 (91.0-100) 95.4 (90.0-100) 0.2
(n=147) (n=940)

Diametro luminale minimo (mm) 0.70 (0.44-0.87) 0.73 (0.56-0.99) 0.002
(n=109) (n=657)

Diametro medio normale* (mm)
Segmento di riferimento

RCA 2.9 (2.6-3.3) 3.2 (2.6-3.5) 0.004
(n=93) (n=573)

LCx 2.5 (2.1-2.9) 3.0 (2.5-3.3) 0.007
(n=23) (n=182)

LAD 2.5 (2.0-2.8) 2.7 (2.3-3.0) 0.004
(n=77) (n=512)

I dati sono espressi come mediane (25° e 75° percentile). LAD = arteria coronaria discendente anteriore; LCx = arteria circonflessa si-
nistra; RCA = arteria coronaria destra. * segmento di riferimento dell’arteria coinvolta dall’infarto; i dati sono basati sui segmenti va-
sali epicardici maggiori in tutti i pazienti dello studio angiografico GUSTO-I. Da Woodfield et al.7, modificata.
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ti i principali rilievi angiografici dello studio; in essa
appare evidente che nei diabetici il diametro minimo
medio del lume coronarico residuo misurabile in corri-
spondenza della lesione “colpevole” dell’IMA è signi-
ficativamente inferiore a quello dei soggetti non diabe-
tici. Confrontando peraltro il diametro medio normale
dei segmenti di riferimento sani dei tre vasi coronarici
maggiori nei soggetti diabetici e non diabetici, si evi-
denziano dimensioni significativamente e diffusamente
minori nei primi, suggestive di una patologia del vaso
coronarico più estesa lungo il suo decorso e non valu-
tabile con la sola coronarografia. A completamento del-
le osservazioni raccolte nel follow-up va segnalato infi-
ne che i pazienti diabetici sottoposti ad angioplastica
coronarica elettiva nella settimana successiva all’infar-
to hanno manifestato una mortalità 3 volte superiore a
quella dei non diabetici e una più elevata mortalità al
follow-up è stata rilevata anche nei diabetici sottoposti
ad angioplastica di salvataggio a breve distanza dalla
terapia fibrinolitica7.

Il successo della riperfusione meccanica è risultato
assai diverso se impiegata come prima scelta terapeuti-
ca. Le informazioni relative all’impiego dell’angiopla-
stica primaria nei pazienti diabetici sono ancora una
volta il risultato dell’esame post-hoc di sottogruppi di
pazienti arruolati in trial clinici più ampi. Tra questi uno
dei maggiori è lo studio GUSTO-IIb, disegnato per va-
lutare prospetticamente il ruolo della terapia con epari-
na vs irudina nei pazienti con sindrome coronarica acu-
ta, il cui sottostudio “angioplastica” ha confrontato la
riperfusione meccanica con la fibrinolisi sistemica me-
diante rt-PA come trattamento di prima scelta dell’in-
farto acuto8. Dei 1138 pazienti randomizzati 177 sono
risultati diabetici, trattati con terapia insulinica nel 27%
dei casi. I diabetici hanno manifestato la tendenza ad
avere più frequentemente una coronaropatia multivasa-
le così come vasi di calibro minore o il lume intrasteno-
tico significativamente più ristretto. Durante la degenza
l’incidenza di eventi cardiaci avversi tra i soggetti dia-
betici e quelli non diabetici è risultata sostanzialmente
sovrapponibile, fatta eccezione per lo scompenso e lo
shock cardiogeno che si sono manifestati più frequente-
mente nei diabetici, indipendentemente dal trattamento
impiegato. Come per la popolazione generale dello stu-
dio, la prognosi a 30 giorni e a 1 anno nei diabetici sot-
toposti ad angioplastica primaria è risultata migliore di
quella dei diabetici trombolisati, nonostante una pro-
gressiva perdita di significatività nel tempo; l’angiopla-
stica primaria ha comportato in particolare una signifi-
cativa riduzione dell’ischemia ricorrente. Nonostante il
peggior quadro coronarico basale nel gruppo dei diabe-
tici, la procedura ha avuto una percentuale di successo
paragonabile a quella dei non diabetici, suggerendo
l’opportunità di ricorrere a questo approccio terapeuti-
co tutte le volte in cui esso è indicato e possibile.

Riesaminando infine il sottogruppo dei diabetici ar-
ruolati negli studi PAMI (Primary Angioplasty in Myo-
cardial Infarction), pari al 17% di oltre 4000 soggetti

candidati all’angioplastica primaria per un IMA, Harjai
et al.9 hanno riconsiderato la mortalità intraospedaliera
e la mortalità a 6 mesi, nonché l’incidenza di eventi car-
diaci avversi maggiori al follow-up. Anche in questo
caso gli autori rilevano nei diabetici una malattia coro-
narica più estesa, così come la tendenza a giungere alla
terapia riperfusiva più tardivamente e in condizioni cli-
niche più compromesse, ottenendo peraltro un succes-
so procedurale pari se non migliore di quello dei pa-
zienti non diabetici. La prognosi dei pazienti diabetici
resta gravata da una maggiore mortalità a breve e lungo
termine così come da una maggiore incidenza di com-
plicanze cardio-cerebrovascolari, imputabili in larga
misura all’estensione del danno miocardico iniziale e
alla maggiore propensione allo sviluppo di insufficien-
za ventricolare sinistra.

La terapia antitrombotica

L’impiego di aspirina nei pazienti diabetici con car-
diopatia ischemica comporta una significativa riduzio-
ne dell’incidenza di eventi cardio-cerebrovascolari
(morte per cause vascolari, [re]infarto miocardico e ic-
tus), come documentato dalla prima metanalisi del-
l’Antiplatelet Trialists’ Collaboration del 1994 e con-
fermato dalla successiva del 2002, per un totale di 4961
pazienti diabetici arruolati in 9 trial clinici randomizza-
ti10,11. Eventuali sanguinamenti a carico della mucosa
gastrica o del tratto duodeno-intestinale, che costitui-
scono la maggior quota del rischio emorragico dose-di-
pendente legato all’aspirina, sono stati ridotti alla stes-
sa incidenza del placebo quando vengono impiegate
posologie comprese fra 75 e 325 mg/die. D’altro canto
la terapia con aspirina si è rivelata sicura anche a dosi
maggiori quando si è valutato il rischio di emorragia
oculare (vitreo e retina) nei pazienti con retinopatia o
maculopatia diabetica come è avvenuto nello studio
ETDRS (Early Treatment of Diabetic Retinopathy
Study)12. I risultati suggeriscono pertanto l’importanza
dell’aspirina come terapia di prima linea nei cardiopa-
tici ischemici affetti da diabete mellito, e sono stati
completamente acquisiti dalle linee guida delle mag-
giori Società Internazionali, che ne raccomandano
l’impiego a basso dosaggio e per tutta la vita, salvo con-
troindicazioni assolute.

Sebbene, a paragone di quanto prodotto con l’aspi-
rina, i risultati delle sperimentazioni con gli inibitori
del recettore per l’adenosina difosfato e in particolare
con clopidogrel nella popolazione dei diabetici siano
ancora limitati, il farmaco può essere considerato una
valida alternativa in caso di allergia o intolleranza al-
l’aspirina. Lo studio CAPRIE (Clopidogrel versus
Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events), che ha
confrontato clopidogrel vs aspirina nella prevenzione
secondaria di eventi cardiovascolari in pazienti con sto-
ria di stroke ischemico, recente IMA o arteriopatia pe-
riferica, ha arruolato oltre 3800 pazienti diabetici, do-
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cumentando in coloro che sono stati assegnati al tratta-
mento con clopidogrel una maggiore riduzione, ai limi-
ti della significatività statistica, del rischio assoluto di
eventi cardiovascolari gravi rispetto all’aspirina, con un
minor numero di complicanze emorragiche13. 

Tra gli antiaggreganti per uso endovenoso gli inibi-
tori del recettore glicoproteico (GP) IIb/IIIa, impiegati
nel trattamento delle sindromi coronariche acute hanno
prodotto i loro maggiori benefici proprio nei pazienti
diabetici. La metanalisi di 6 importanti studi clinici,
che hanno impiegato questa classe di farmaci vs place-
bo nei pazienti con angina instabile e IMA non Q, in as-
sociazione alla terapia anticoagulante-antiaggregante
convenzionale, ha documentato una riduzione della
mortalità a 30 giorni nel sottogruppo dei diabetici
(6458 soggetti) con un livello di significatività che non
è stato rilevato nella restante popolazione (23 072 pa-
zienti non diabetici); la mortalità è stata ancora minore
nei soggetti diabetici sottoposti a rivascolarizzazione
coronarica percutanea (Fig. 1)14. È peraltro nota la con-
dizione di iperattività piastrinica associata al diabete
mellito così come è stato rilevato un maggior numero di
recettori GP sulla superficie di ciascuna piastrina15.
Considerate queste premesse e la maggiore incidenza
di aterotrombosi generata dal diabete, l’impiego di an-
ti-GPIIbIIIa nelle fasi di instabilizzazione della cardio-
patia ischemica è in quel contesto fortemente racco-
mandato per ottimizzare la prognosi e ridurre le com-
plicanze cardiovascolari a breve e medio termine. Gli
inibitori del recettore GPIIb/IIIa rappresentano peraltro
anche l’unico trattamento impiegato nelle sindromi co-
ronariche acute con il quale si ottiene un allineamento
della prognosi tra pazienti diabetici e non diabetici. 

Gli ACE-inibitori

Gli studi clinici che hanno utilizzato i farmaci
ACE-inibitori nel postinfarto hanno documentato im-
portanti benefici per il sottogruppo dei pazienti diabe-

tici. Un’analisi retrospettiva dello studio GISSI-3 ha
suggerito che la gran parte del beneficio sulla morta-
lità, rilevato nei pazienti con IMA sottoposti al tratta-
mento con lisinopril vs placebo entro 24 ore dall’esor-
dio della sintomatologia ischemica, è da attribuire al
sottogruppo dei diabetici che costituivano circa il 15%
della popolazione arruolata (2790/18 131). In questo
gruppo il farmaco ha infatti determinato una riduzione
significativa di mortalità a 6 settimane, traducibile in
37 vite salvate su 1000 pazienti trattati, riduzione che
si è mantenuta anche a 6 mesi, nonostante non sia sta-
ta protratta l’assunzione dell’ACE-inibitore16. Già lo
studio CONSENSUS II (Cooperative North Scandina-
vian Enalapril Survival Study II) aveva rilevato un ri-
sultato analogo, evidenziando un miglioramento della
prognosi nel sottogruppo dei pazienti diabetici trattati
con enalapril nella fase acuta dell’IMA17, a fronte di un
effetto francamente sfavorevole dello stesso farmaco
nella popolazione dei non diabetici (Fig. 2)18. Gli
ACE-inibitori hanno la potenzialità di interferire sia
direttamente che indirettamente con alcuni dei proces-
si che concorrono a fare del paziente diabetico un sog-
getto ad aumentato rischio di complicanze cardiova-
scolari e di morte dopo un evento ischemico acuto, co-
me la disfunzione ventricolare sinistra clinica o subcli-
nica, determinata in buona parte dalla presenza di una
cardiomiopatia diabetica latente, e le alterazioni del si-
stema nervoso autonomo.

I betabloccanti

Nei pazienti con diabete mellito i betabloccanti mi-
gliorano significativamente la prognosi se impiegati
durante e dopo una sindrome coronarica acuta. Sono di-
sponibili dati di morbidità e di mortalità dei pazienti
diabetici arruolati in alcuni trial clinici degli anni ’80 il
cui scopo era la valutazione dell’efficacia del betabloc-
cante nel post-IMA, come lo studio MIAMI (Metopro-
lol in Acute Myocardial Infarction) con metoprololo19
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Figura 1. Effetto sulla mortalità del trattamento con inibitori del recettore glicoproteico (GP) IIb/IIIa in pazienti diabetici con sindrome coronarica acu-
ta. Nella figura sono riportati i risultati ottenuti nei trial clinici con la sola terapia medica nel sottogruppo di pazienti diabetici (a sinistra) e quelli ot-
tenuti con l’associazione anti-GPIIb/IIIa-angioplastica coronarica percutanea (PCI) (a destra). In entrambi i casi la mortalità è stata valutata a 30 gior-
ni dall’evento ischemico. Da Roffi et al.14, modificata.
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o l’ISIS-1 (First International Study of Infarct Survival)
con atenololo20. In questi pazienti la riduzione della
mortalità e del reinfarto, ottenuta con il farmaco, risul-
ta doppia rispetto a quella osservata nei soggetti non
diabetici. Nonostante tali osservazioni, viene segnalato
da alcuni autori un impiego non ancora così esteso dei
betabloccanti in questa categoria di pazienti, adducen-
do come possibile spiegazione il timore del medico pra-
tico per l’influenza sfavorevole di questi farmaci sul
metabolismo glucidico e per il potenziale peggiora-
mento della dislipidemia, entrambi di scarsa rilevanza e
non tali da condizionare il non impiego nel contesto di
una cardiopatia ischemica. Anche la possibilità che il
betablocco possa mascherare un’eventuale crisi ipogli-
cemica non costituisce una ragione di risparmio d’uso,
considerate la bassa incidenza del fenomeno e la mo-
desta rilevanza clinica, ampiamente controbilanciate
dai benefici ottenibili in termini di vite salvate e di
eventi cardiaci avversi evitati18. Nella scelta del beta-
bloccante ideale per il paziente diabetico, la selettività
per il recettore beta-1 sembra essere un caratteristica ri-
levante ai fini di ottenere la massima protezione cardio-
vascolare (bisoprololo, metoprololo, atenololo)21.

In conclusione, considerata l’elevata morbidità e
mortalità del paziente diabetico al manifestarsi di un
evento ischemico coronarico acuto, è indicato un tratta-
mento precoce e aggressivo della patologia cardiaca sia
in termini di riperfusione miocardica che di controllo-
prevenzione dell’insufficienza ventricolare sinistra. Se
la terapia fibrinolitica si è dimostrata altrettanto effica-
ce nei diabetici e nei non diabetici con IMA, l’impiego
di inibitori del recettore GPIIb/IIIa in caso di angina in-
stabile o IMA non Q ha dato nei diabetici i migliori ri-
sultati in termini di morbidità e sopravvivenza. La ri-
perfusione coronarica con angioplastica primaria è pra-
ticabile in modo sicuro nei diabetici, con risultati an-
giografici ottimali, anche se spesso l’estensione della
malattia coronarica e la compromissione della funzione
contrattile precipitata dall’ischemia miocardica acuta

condizionano una prognosi comunque meno favorevo-
le di quella dei soggetti a profilo glucidico normale. I
farmaci infine che riducono il rimodellamento ventri-
colare e si oppongono all’alterato equilibrio del sistema
nervoso autonomo, come i betabloccanti e gli ACE-ini-
bitori, sono indicati nel trattamento della fase acuta e
vanno proseguiti cronicamente nel maggior numero di
pazienti possibile.
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