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Background. Il trattamento ottimale nel paziente affetto da diabete di tipo 2 con cardiopatia ischemica stabi-
le non é stato ancora definito.

Metodi. 2368 pazienti con diabete di tipo 2 e coronaropatia stabile sono stati randomizzati a rivascolariz-
zazione coronarica precoce associata a terapia medica intensiva o a sola terapia medica intensiva. La terapia
ipoglicemizzante prevedeva inoltre la randomizzazione a trattamento con insulino-sensibilizzanti (gruppo in-
sulin-sensitization) o con insulina endogena/esogena (gruppo insulin-provision). Gli endpoint primari erano
rappresentati dall’incidenza di morte e da un composito di morte, infarto miocardico e ictus (eventi cardiova-
scolari maggiori). La randomizzazione é stata stratificata in base al tipo di rivascolarizzazione ritenuta piu ido-
nea, percutanea (PCl) o chirurgica (CABG).

Risultati. A 5 anni, la mortalita nel gruppo sottoposto a rivascolarizzazione coronarica (88.2%) é risultata
sovrapponibile a quella del gruppo sottoposto a sola terapia medica (87.8%, p = 0.97), cosi come non sono sta-
te osservate differenze tra il gruppo insulin-sensitization (88.2%) e quello insulin-provision (87.9%, p = 0.89).
Anche per l'incidenza di eventi cardiovascolari maggiori non é stata riscontrata alcuna differenza significativa
tra i gruppi: 77.2% nel gruppo sottoposto a rivascolarizzazione e 75.9% nel gruppo sottoposto a terapia me-
dica (p = 0.70), 77.7% nel gruppo insulin-sensitization e 75.4% nel gruppo insulin-provision (p = 0.13). Fra i pa-
zienti sottoposti a PCl non é stata osservata alcuna differenza nell'incidenza dell’endpoint primario rispetto al
gruppo randomizzato a sola terapia medica, mentre fra i pazienti sottoposti a CABG é stata riscontrata una ri-
duzione significativa dell’incidenza di eventi cardiovascolari maggiori (22.4%) rispetto al gruppo randomizza-
to a sola terapia medica (30.5%, p = 0.01; p = 0.002 per I'interazione con il tipo di rivascolarizzazione). L'inci-
denza di eventi avversi, compresi quelli gravi, & risultata sovrapponibile nei vari gruppi ad eccezione degli epi-
sodi di ipoglicemia severa piu frequenti nel gruppo insulin-provision (9.2%) rispetto al gruppo insulin-sensiti-
zation (5.9%, p = 0.003).

Conclusioni. Complessivamente, non sono state osservate differenze significative nell’incidenza di morte
e di eventi cardiovascolari maggiori fra i pazienti randomizzati a rivascolarizzazione coronarica precoce e quel-
li randomizzati a sola terapia medica, né tra i due tipi di terapia ipoglicemizzante. [N Engl J Med 2009; 360:
2503-15]

La gestione del diabetico coronaropatico
e stata, quindi, sempre improntata ad una
maggiore aggressivita, anche sul piano delle

Il punto di vista di Antonio Mafrici

Il paziente diabetico e coronaropatico viene,

da sempre, considerato un paziente ad alto
rischio che merita un approccio piu aggressi-
vo rispetto ad uno non diabetico. Tutto cio
aveva trovato conferma nell’osservazione di
Haffner et al.', risalente al 1998, per la quale
un soggetto, per il fatto stesso di essere dia-
betico, aveva un profilo di rischio di eventi
cardiovascolari simile a quello di un soggetto
non diabetico ma che aveva sofferto di un in-
farto.

A rinforzare questo concetto, gli studi sui
pazienti con sindrome coronarica acuta con-
fermavano che i diabetici avevano un profilo
di rischio molto piu elevato?3 e che maggior-
mente si giovavano dei trattamenti antitrom-
botici piu efficaci*’, pur conseguendo global-
mente risultati peggiori dei non diabetici®®.
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indicazioni alla rivascolarizzazione coronari-
ca. A tal proposito, ricordiamo come il primo
studio BARI'® aveva sancito la superiorita del-
la rivascolarizzazione chirurgica con arteria
mammaria interna rispetto a quella con an-
gioplastica nel sottogruppo di pazienti con
diabete mellito. E tale risultato si confermava
anche nella valutazione a 10 anni''. Ma nello
studio BARI erano stati arruolati pazienti con
malattia multivasale e molti erano in una fase
di instabilita clinica; I'angioplastica coronarica
era eseguita con il solo pallone e il trattamen-
to antiaggregante sicuramente meno efficace
(non disponibili gli inibitori dei recettori pia-
strinici glicoproteici llb/Illa e la duplice terapia
con tienopiridine). Inoltre, il registro BARI
aveva evidenziato che una buona valutazione
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clinica consentiva di individuare il paziente che avrebbe

potuto essere trattato efficacemente con angioplastica co-

ronarica'2.

Alla luce della crescente importanza, in senso epide-
miologico, del diabete mellito di tipo 2, si sentiva I'esigen-
za di valutare, con uno studio ad hoc, I'impatto, in termini
prognostici, di strategie di gestione adeguate per questi
pazienti.

Nel 2003 Sobel et al.’? pubblicavano un articolo dal ti-
tolo molto accattivante: Burgeoning dilemmas in the ma-
nagement of diabetes and cardiovascular disease: rationa-
le for the Bypass Angioplasty Revascularization Investiga-
tion 2 Diabetes (BARI 2D) Trial. Cosa si aspettavano gli au-
tori da questo studio? In sostanza la risposta a due questio-
ni allora (ma anche oggi) poco chiarite che riguardavano:
1. la possibilita di modificare la progressione della malat-

tia coronarica (indipendentemente dalla rivascolarizza-
zione) con un trattamento farmacologico che riducesse
la resistenza all’insulina o con uno che aumentasse la se-
crezione di insulina endogena o utilizzasse |'insulina
esogena;

2. la possibilita di modificare, con una differente strategia
di rivascolarizzazione coronarica (precoce o ritardata,
ovviamente in soggetti con quadro angiografico non a
rischio e sintomi stabili), il decorso clinico del paziente.

Per raggiungere questi obiettivi, il BARI 2D arruolava
pazienti diabetici con evidenza strumentale di ischemia
che venivano sottoposti a coronarografia: in base all’ana-
tomia coronarica i pazienti venivano assegnati alla rivasco-
larizzazione chirurgica o all’angioplastica coronarica, e ve-
nivano esclusi i soggetti con stenosi non significative e
quelli con lesioni ad alto rischio. Una volta attribuita la mo-
dalita di rivascolarizzazione i soggetti venivano randomiz-
zati a rivascolarizzazione precoce o a terapia medica otti-
male e una seconda volta randomizzati a trattamento con
insulino-sensibilizzanti o con insulina endogena/esogena.
Tutti i pazienti, inoltre, dovevano modificare il loro stile di
vita ed essere seqguiti per 5 anni'.

Come sappiamo i risultati dello studio non hanno evi-
denziato differenze di outcome tra i differenti bracci di
randomizzazione, dimostrando come una strategia rita-
gliata sul paziente, utilizzando tutti i trattamenti racco-
mandati e uno stretto controllo clinico, porti ad eguali ri-
sultati, sia che si proceda immediatamente o in tempi suc-
cessivi alla rivascolarizzazione coronarica'.

La mancata dimostrazione di maggior efficacia di un
trattamento rispetto agli altri potrebbe essere interpreta-
ta come una limitazione dello studio, come il trovarsi di
fronte ad un bicchiere mezzo vuoto: in realta il BARI 2D &
uno studio che, pur con un risultato neutro, consente una
serie di considerazioni molto utili per la gestione del pa-
ziente coronaropatico e diabetico.

Innanzitutto, la scelta della modalita di rivascolarizza-
zione e stata fatta alla luce delle caratteristiche angiogra-
fiche e cliniche del paziente: i medici di riferimento decide-
vano caso per caso quale fosse la migliore opzione, attri-
buendo il paziente al braccio rivascolarizzazione chirurgi-
ca o con angioplastica. Questo modo di procedere in uno
studio randomizzato € molto interessante, perché avvicina
il processo decisionale a quello tipico della pratica clinica
quotidiana e perché consente di confrontare non solo due
modalita di rivascolarizzazione (angioplastica vs chirurgia
coronarica) ma, soprattutto, due strategie di intervento ta-
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rate sulle caratteristiche cliniche ed angiografiche del pa-
ziente. In questo modo e stata limitata I'importanza, non
marginale, dell’anatomia coronarica nel determinare i ri-
sultati, legati alla possibilita di una rivascolarizzazione
completa o incompleta a seconda dell’anatomia e della
fattibilita con chirurgia coronarica o con angioplastica
(nello studio i pazienti assegnati al braccio rivascolarizza-
zione chirurgica avevano una maggior incidenza di coro-
naropatia trivasale e coinvolgimento dell’arteria discen-
dente anteriore).

Né, a mio avviso, riduce l'interesse per i risultati e I'ap-
prezzamento dello studio, il dato relativo alla percentuale
di rivascolarizzazione dei pazienti assegnati alla terapia
medica'#: circa un quinto (19%) nel primo anno, il 29% en-
tro il secondo anno e poi un 5% l'anno, per un totale del
42% nell’intero periodo di follow-up di 5 anni. Al termine
del periodo di osservazione, oltre la meta dei pazienti co-
ronaropatici, a piu alto rischio perché diabetici, sono rima-
sti stabili in terapia medica ottimale.

Un altro dato estremamente interessante & quello rela-
tivo al braccio dei pazienti assegnati alla rivascolarizzazio-
ne chirurgica: solo in questo sottogruppo, infatti, la tera-
pia medica ha dimostrato un risultato peggiore in termini
di eventi cardiovascolari, ed in particolare di infarto mio-
cardico non fatale, confermando la validita e la superiori-
ta della chirurgia coronarica nel paziente diabetico.

Va qui fatto notare come, nel BARI 2D, I'uso di stent a
rilascio di farmaco e I'uso di tienopiridine (rispettivamente
35% e 21%) possa avere in parte contribuito ai risultati
neutri dei pazienti trattati con angioplastica coronarica.
Va sottolineato, comunque, che dal 2003 in avanti l'uso de-
gli stent medicati aveva raggiunto il 60% circa, ma va an-
che ricordato che I'uso di queste protesi, in genere, modi-
fica il rischio di restenosi e non quello di morte o di infar-
to miocardico acuto’.

Ancora, va osservato come |'uso dei farmaci insulino-
sensibilizzanti si & dimostrato piu sicuro rispetto alla som-
ministrazione di insulina endogena/esogena (minor nume-
ro di ipoglicemie, anche severe), in grado di migliorare il
profilo metabolico (piu bassi livelli plasmatici di insulina,
piu bassa emoglobina glicata, piu alti livelli di colesterolo
HDL, inferiore indice di massa corporea) e, in associazione
alla rivascolarizzazione chirurgica, piu efficace dal punto
di vista degli outcome clinici. Inoltre, |'uso dei tiazolidine-
dioni, pur associato ad una maggior incidenza di edemi pe-
riferici, si & dimostrato sicuro, senza indurre nuovi eventi
cardiovascolari o indurre o peggiorare stati di insufficien-
za cardiaca, come era stato riscontrato in altri studi sulla
scorta dei quali sono state poste delle limitazioni al loro
uso nei pazienti cardiopatici'é°.

Interessanti anche i risultati di un‘ulteriore analisi dello
studio che ha evidenziato come I'uso di tiazolidinedioni da
piu di 6 mesi o di insulina gia all’arruolamento, si correlas-
se ad una minor gravita delle lesioni coronariche. La terapia
insulino-sensibilizzante, inoltre, si associava alla presenza di
un minor stato inflammatorio e protrombotico, indipen-
dentemente dalla durata del diabete, dall’entita del con-
trollo glicemico e dalla presenza di altri fattori di rischio2°.

Sempre dall’analisi retrospettiva dei vari gruppi di trat-
tamento, si & avuta la conferma che la scelta eseguita al-
I"'arruolamento, nell’assegnare il paziente alla rivascolariz-
zazione chirurgica o con angioplastica, aveva identificato
bene il rischio del paziente, dal momento che solo tra i pa-
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zienti con coronaropatia piu grave assegnati a rivascolariz-
zazione chirurgica l'intervento precoce, assieme alla tera-
pia medica massimale e alla terapia insulino-sensibilizzan-
te, riduceva il rischio di infarto miocardico. Al contrario,
nei pazienti assegnati al braccio rivascolarizzazione con
angioplastica la sola terapia medica ottimizzata era stata
sufficiente per evitare eventi cardiaci maggiori?'.

Il BARI 2D conferma poi l'importanza di fare scelte
sempre condivise tra tutti i medici coinvolti nel percorso di
cura del paziente diabetico. Come per lo studio SYNTAX??,
la valutazione dell’estensione della coronaropatia e I'attri-
buzione alla modalita di rivascolarizzazione piu indicata
per quel soggetto diventa una fase cruciale del processo
decisionale: in tal modo si evita di esporre il paziente, me-
diante randomizzazione, ad un percorso terapeutico in
partenza sfavorevole, con le ovvie conseguenze anche sul
piano dei risultati scientifici. In un’epoca nella quale ormai
vantaggi e limiti delle due diverse opzioni di rivascolariz-
zazione miocardica (chirurgica o con angioplastica) risulta-
no ben definiti, valutare la strategia terapeutica e non la
singola opzione rappresenta un elemento che avvicina, in
parte, il trial alla pratica quotidiana.

A tal proposito, non dobbiamo dimenticare che i pa-
zienti arruolati in uno studio clinico randomizzato sono in
genere molto meglio e piu frequentemente seguiti nel fol-
low-up di quanto lo siano nella pratica clinica abituale, e
questo pud influire sui risultati finali e sull’aderenza alle
terapie raccomandate. Nel BARI 2D piu del 90% dei sog-
getti assumeva inibitori dell’enzima di conversione dell’an-
giotensina o sartani, acido acetilsalicilico e statine, mentre
oltre 1'80% assumeva betabloccanti e aveva valori di cole-
sterolo LDL <100 mg/dl. Anche questo altro aspetto puo
aver contribuito a generare i risultati finali.

In conclusione, lo studio BARI 2D, in linea con altri studi
recenti?>23, ha evidenziato I'importanza di riflettere e valu-
tare a fondo il paziente prima di prendere una decisione te-
rapeutica, anche nel paziente diabetico in fase di stabilita
clinica, con ischemia miocardica documentata e coronaro-
patia non estesa. La terapia medica ottimizzata, compren-
dente tutti i presidi farmacologici indicati per il trattamen-
to dell’ischemia miocardica e per un’efficace prevenzione
secondaria, assieme ad un controllo glicemico adeguato
(meglio se ottenuto con farmaci insulino-sensibilizzanti)
puo essere tranquillamente considerata come terapia di pri-
ma scelta, rinviando alle successive valutazioni cliniche e al-
I'andamento della malattia la decisione di procedere ad
una procedura di rivascolarizzazione. Al contrario, nei casi
caratterizzati dalla presenza di una malattia coronarica
multivasale (non passibile di correzione mediante angiopla-
stica) si deve prendere in considerazione, fin da subito, la
possibilita di procedere precocemente ad una rivascolariz-
zazione chirurgica (sempre accompagnata da un’adeguata
terapia medica massimale e dalla terapia insulino-sensibiliz-
zante) che si & dimostrata I'unica in grado di ridurre I'inci-
denza di eventi ischemici maggiori nei 5 anni successivi.
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Il punto di vista di Carlo Briguori

La mortalita da malattia coronarica € 4.3 volte piu elevata
nei soggetti diabetici rispetto ai non diabetici'. A questo
va aggiunto I'aumento dell’incidenza del diabete mellito.
Secondo i dati dell'International Diabetes Federation, del-
la World Health Organization e dello European Health for
All database, la prevalenza del diabete in Europa € di circa
8.4% (con oltre 48 milioni di adulti di eta compresa tra 20
e 79 anni)"2. Questa evidenza & alla base del razionale di
un trattamento aggressivo dei fattori di rischio nei sogget-
ti diabetici. Questo comprende, tra I'altro, il controllo otti-
male della pressione arteriosa sistemica, del colesterolo
LDL, dei livelli di emoglobina glicosilata (HbA1c) e del pe-
so corporeo. Queste strategie hanno prodotto risultati in-
coraggianti nei soggetti non diabetici, dove si & osservata
una graduale riduzione della morbilita e mortalita. Pur-
troppo, invece, negli ultimi decenni si & avuto un aumento
della mortalita cardiovascolare nei soggetti affetti da dia-
bete mellito34.

Lo studio BARI 2D € un trial multicentrico, randomiz-
zato disegnato nell’intento di chiarire se un‘immediata
rivascolarizzazione miocardica associata ad una terapia
medica ottimale (OMT) permetta di ridurre la mortalita
e/o la morbilita a 5 anni rispetto alla sola OMT in pazien-
ti affetti da diabete mellito e malattia aterosclerotica co-
ronarica stabile®. In questo studio 2368 pazienti con dia-
bete mellito di tipo 2 e malattia coronarica stabile (defi-
nita come la presenza di stenosi >50% nei vasi coronarici
maggiori associata a stress test positivo o come stenosi
>70% nei vasi coronarici maggiori associata ad angina)
sono stati randomizzati a 1) OMT oppure 2) immediata ri-
vascolarizzazione miocardica. La scelta del tipo di rivasco-
larizzazione (chirurgica o percutanea) era lasciata al me-
dico-investigatore e non decisa per protocollo. All’'inter-
no del gruppo OMT era prevista una seconda randomiz-
zazione in base al tipo di trattamento per il controllo del
diabete mellito: insulina vs farmaci sensibilizzanti all’in-
sulina. A 5 anni gli endpoint primario (sopravvivenza) e
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secondario (assenza di eventi cardiovascolari avversi
maggiori [MACE], come morte, infarto miocardico non
fatale ed ictus) non erano significativamente diversi tra il
gruppo trattato con rivascolarizzazione immediata ri-
spetto a quello trattato con OMT (88.2 vs 87.8% e 77.2 vs
77.7%, rispettivamente). Ad un’analisi post-hoc, I'inci-
denza di MACE era significativamente minore nel gruppo
trattato con rivascolarizzazione chirurgica immediata ri-
spetto all’OMT (22.4 vs 30.5%); tale riduzione era ricon-
ducile ad una sostanziale diminuzione dell'incidenza di
infarto miocardico non fatale al follow-up.

Necessita di nuovi marcatori prognostici

La prima considerazione che sento di fare leggendo i risul-
tati dello studio e che purtroppo, nonostante tutte le mi-
gliori strategie terapeutiche, farmacologiche e non at-
tualmente disponibili, nei soggetti diabetici con malattia
aterosclerotica coronarica stabile e a basso rischio la mor-
talita rimane invariata (Figura 1). | dati della letteratura
precedenti allo studio BARI 2D ci dimostravano che la
mortalita a 5 anni nei soggetti diabetici senza alcun pre-
gresso infarto miocardico era <10%, mentre saliva al 15-
20% nei diabetici con pregresso infarto miocardico?. Nel
BARI 2D la mortalita predetta a 5.3 anni e del 14% nel
gruppo trattato con OMT. La mortalita osservata é stata
del 12.2% nel gruppo OMT e dell’11.7% nel gruppo riva-
scolarizzato. Nonostante tutte le energie messe in campo,
quindi, il risultato finale e stato molto deludente. Questo
dato pone l'attenzione sulla necessita di identificare nuo-
vi marcatori prognostici di eventi cardiovascolari. Dati in-
coraggianti sembrano venire dagli studi sul dosaggio del-
le cellule endoteliali circolanti. Infatti, i soggetti con ma-
lattia aterosclerotica coronarica e bassi livelli di cellule en-
doteliali circolanti hanno una maggiore incidenza di
eventi cardiaci maggiori al follow-up®. Nei pazienti con
diabete mellito e malattia coronarica, inoltre, la presenza
di complicanze microvascolari (retinopatia e nefropatia)
identifica un sottogruppo ad alto rischio di eventi cardio-
vascolari futuri’8.

Popolazione a basso rischio

I risultati dello studio BARI 2D si riferiscono ad una popo-
lazione di soggetti affetti da diabete mellito e malattia
coronarica a basso rischio. Infatti il 60.4% dei pazienti ar-
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Figura 1. Mortalita nei soggetti diabetici con malattia aterosclerotica
coronarica stabile.
OMT = terapia medica ottimale.
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ruolati era asintomatico o con angina di grado lieve (clas-
se 1-2). Soltanto il 18% presentava angina severa (classe 3-
4) o instabile. La maggior parte dei pazienti (68%) non
aveva mai avuto alcun infarto miocardico pregresso. Una
malattia aterosclerotica trivasale era presenta soltanto
nel 30.7% dei pazienti, con un coinvolgimento dell’arteria
interventricolare anteriore prossimale in una sparuta mi-
noranza (soltanto il 13.2%!). Nessun clinico avrebbe dub-
bi sulla necessita di procedere alla rivascolarizzazione
miocardica in soggetti con malattia aterosclerotica coro-
narica trivasale, soprattutto se associata a disfunzione si-
stolica del ventricolo sinistro. E inoltre ormai chiara I'im-
portanza prognostica della presenza di una stenosi nel
tratto prossimale dell’arteria interventricolare anteriore®.
Lo studio ACIP ha dimostrato che in pazienti asintomatici
con evidenza di ischemia miocardica e stenosi nel tratto
prossimale dell’arteria interventricolare anteriore la pro-
gnosi (morte ed infarto) a 2 anni & migliore nel gruppo
trattato con rivascolarizzazione miocardica'. Tra i criteri
di esclusione del BARI 2D & compresa anche la presenza di
creatinina sierica >2.0 mg/dl. Numerosi studi confermano
che I'insufficienza renale cronica € un predittore indipen-
dente di eventi cardiovascolari in soggetti affetti da dia-
bete mellito.

Linee guida CONSORT

Il numero totale di pazienti arruolati ma esclusi per ragio-
ni non riconducibili all’anatomia coronarica non é riporta-
to perché sconosciuto. E veramente curioso che in un trial
cosi controllato e cosi importante uno dei requisiti fonda-
mentali delle linee guida CONSORT (Consolidated Stan-
dards of Reporting Trials) non sia rispettato e soddisfatto'?
(Figura 2). Non possiamo quindi sapere a quale reale per-
centuale della popolazione studiata i risultati dello studio
possono essere applicati. Come metro di paragone, ricor-
diamo che nel trial COURAGE sono stati arruolati soltanto

2287 dei 35 539 pazienti considerati, cioé soltanto il
6.4% 3. Questo dato ci chiarisce il livello di selezione della
popolazione studiata. A questo bisogna aggiungere che
dei 4623 pazienti arruolati nel BARI 2D, soltanto 2368 so-
no stati effettivamente randomizzati e di questi soltanto
2194 (42.4%) hanno completato il follow-up a 5 anni ri-
chiesto. Gli autori non chiariscono perché 2187 pazienti
non erano eleggibili alla randomizzazione.

Estensione dell’ischemia miocardica

Nello studio non sono forniti dati circa I'estensione dell’i-
schemia miocardica. E ormai chiaro che la rivascolarizza-
zione miocardica (percutanea o chirurgica) migliora la so-
pravvivenza soltanto in presenza di un’ischemia miocar-
dica estesa’. Anche la subanalisi dello studio COURAGE
ha dimostrato che in soggetti con angina stabile la riva-
scolarizzazione miocardica percutanea migliora la pro-
gnosi nel sottogruppo di soggetti con ischemica miocar-
dica estesa (cioé con area ischemica >10% del ventricolo
sinistro)'>. L'incidenza di morte ed infarto al follow-up
aumentava in modo quasi esponenziale in relazione all’e-
stensione dell’ischemia miocardica residua (dallo 0% nel
gruppo con assenza di ischemia residua al 39.3% nel
gruppo con estesa ischemia residua). Nel sottogruppo
con riduzione dell’area ischemica >5% l'incidenza di mor-
te ed infarto era significativamente minore (13.4 vs
24.7%; p = 0.037). E interessante sottolineare che il grup-
po trattato con rivascolarizzazione percutanea ed OMT
aveva una maggiore riduzione significativa (cioé >5%)
dell’area ischemica’>.

Tipo di rivascolarizzazione

La scelta del tipo di rivascolarizzazione miocardica (se per-
cutanea o chirurgica) era lasciata alla discrezione e al giu-
dizio del medico-ricercatore. | pazienti che hanno ricevuto
una rivascolarizzazione chirurgica presentavano una ma-
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Figura 2. Linee guida CONSORT.
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lattia coronarica piu estesa, e quindi avevano un rischio piu
alto rispetto al gruppo trattato con approccio percutaneo.
| pazienti selezionati per il trattamento chirurgico erano
piu spesso affetti da malattia trivasale (52 vs 20%; p
<0.001), maggiore presenza di occlusione totale cronica
(61 vs 32%; p <0.001), di una stenosi critica dell’arteria in-
terventricolare anteriore (19 vs 10%; p <0.001) (Figura 3).
Il fatto che la rivascolarizzazione chirurgica abbia dato mi-
nore incidenza di eventi maggiori al follow-up rispetto al-
la terapia medica conferma il concetto che nei pazienti a
rischio piu alto € necessario procedere ad una rivascolariz-
zazione precoce. | dati dello studio SYNTAX confermano
che nei pazienti diabetici con malattia coronarica estesa
(SYNTAX score >33) la mortalita & piu bassa con il tratta-
mento chirurgico. L'intervento chirurgico pero si associa ad
un maggior rischio di ictus rispetto al trattamento percuta-
neo (2.2 vs 0.6%; p = 0.003; hazard ratio 0.25, intervallo di
confidenza 0.09-0.67).

Crossover dal trattamento medico

alla rivascolarizzazione miocardica

Nel gruppo trattato con OMT, il crossover a rivascolarizza-
zione miocardica & stato del 13% a 6 mesi e del 42.1% a 5
anni. Gli autori del BARI 2D riferiscono che la necessita al-
la rivascolarizzazione miocardica é stata decisa in base al-
I'andamento clinico. Non & data sapere I'entita dei sintomi
dei pazienti che hanno necessitato della rivascolarizzazio-
ne miocardica precoce (cioé entro 6 mesi). E verosimile ipo-
tizzare che molti di questi pazienti ricadessero all'interno
del 18% con angina severa (classe 3-4) o instabile all’arruo-
lamento. Inoltre, bisogna concludere che nonostante
un’OMT la meta circa dei pazienti diabetici con coronaro-
patia stabile e a basso rischio necessitera di una rivascola-
rizzazione miocardica nei 5 anni successivi alla prima osser-
vazione.

Infarto periprocedurale

Gli eventi periprocedurali (morte ed infarto) sono stati del
3.5% nel gruppo percutaneo e del 4.6% nel gruppo chirur-
gico. La definizione dell’infarto periprocedurale, pero, ha
penalizzato la rivascolarizzazione percutanea. Infatti nel
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Figura 3. Severita della malattia aterosclerotica coronarica nei pazienti
del BARI 2D trattati con rivascolarizzazione chirurgica o percutanea.
IVA = arteria interventricolare anteriore; PCl = rivascolarizzazione per-
cutanea.

gruppo percutaneo l'infarto periprocedurale é stato defi-
nito come un incremento della creatinchinasi-MB 3 volte il
limite della norma, cosi come suggerito dalle linee guida.
Invece, per ragioni non chiarite, nel gruppo chirurgico e
stato scelto un incremento della creatinchinasi-MB 10 vol-
te e non 5 volte il limite della norma, come suggerito dal-
le linee guida'.

Controllo glicemico

Nel BARI 2D sono state confrontate inoltre due strategie
per il trattamento del diabete: 1) una terapia farmacologi-
ca atta a raggiungere il controllo glicemico e metabolico
attraverso la somministrazione di insulina (gruppo insulin-
providing); 2) una terapia farmacologica atta a raggiunge-
re il controllo glicemico e metabolico attraverso il miglio-
ramento della resistenza all’insulina (gruppo insulin-sensi-
tizing). In entrambi i casi il target da raggiungere era una
HbA1c <7%. Lipotesi dello studio era che il trattamento
con farmaci insulino-sensibilizzanti potesse avere un mi-
gliore effetto nel rallentare e/o bloccare la progressione
della malattia coronarica. | risultati del BARI 2D non hanno
mostrato alcuna differenza significativa fra queste due
strategie farmacologiche, ridimensionando il ruolo attri-
buibile all'insulino-resistenza sul rischio cardiovascolare
nei pazienti diabetici'8. Va pero sottolineato che benché la
maggior parte dei pazienti nel gruppo insulin-sensitizing
assumesse metformina (75%) o tiazolidinedioni (62%, pre-
valentemente rosiglitazone), il 43% circa assumeva anche
insulina o sulfanilurea al fine di ottenere un buon control-
lo glicemico. Invece, soltanto il 12% circa dei pazienti nel
gruppo insulin-providing assumeva anche metformina o
tiazolidinedioni. Inoltre il valore medio della HbA1c era si-
gnificativamente minore nel gruppo insulin-sensitizing
(differenza media <0.5%). | risultati preliminari dello stu-
dio RECORD suggeriscono un aumento dell’incidenza di
scompenso cardiaco in pazienti trattati con rosiglitazone
rispetto al gruppo trattato con metformina e sulfanilurea
(hazard ratio 2.24; intervallo di confidenza 1.27-3.97)".
Questi dati suggeriscono di utilizzare terapie farmacologi-
che alternative (metformina, insulina, sulfanilurea) per
raggiungere il compenso glicemico in soggetti con diabe-
te mellito. Le metanalisi sul rosiglitazone nel trattamento
del diabete mellito non dimostrano nessun vantaggio ma
al contrario sembrano indicare un suo effetto sfavorevole
sull'incidenza di eventi cardiovascolari. Una metanalisi di
42 trial con il rosiglitazone ha dimostrato un lieve incre-
mento dell’'infarto miocardico rispetto al gruppo di con-
trollo (placebo, metformina, sulfanilurea, o insulina). Sono
stati infatti riportati 86 infarti miocardici nel gruppo rosi-
glitazone e 72 nel gruppo di controllo (odds ratio 1.43; in-
tervallo di confidenza 1.03-1.98).

Terapia medica ottimale

Nel BARI 2D I'OMT aveva come target il controllo glicemi-
co (HbA1c <7%), il controllo della pressione arteriosa
(£130/80 mmHg) e lipidico (colesterolo LDL <100 mg/dl). Bi-
sogna subito osservare che purtroppo nella pratica comu-
ne un controllo glicometabolico ottimale e raggiunto sol-
tanto in una minoranza dei pazienti diabetici2®2'. Inoltre,
numerosi studi hanno dimostrato come il trattamento an-
tiaggregante piastrinico abbia un ruolo fondamentale in
soggetti trattati con rivascolarizzazione percutanea ed im-
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pianto di stent?2. Nel BARI 2D il trattamento con tienopiri-
dine é stato estremamente basso (soltanto il 21% dei pa-
zienti arruolati). Un trattamento farmacologico ottimale
soprattutto nei soggetti trattati con impianto di stent me-
dicato prevede anche I'assunzione di una doppia antiag-
gregazione piastrinica (aspirina e clopidogrel) per almeno
6-12 mesi. La valutazione di un’eventuale “resistenza” per-
mette inoltre di stratificare i pazienti a rischio piu alto?.
Dati recenti indicano come una dose piu alta di manteni-
mento di clopidogrel (150 mg/die) potrebbe ridurre gli
eventi cardiovascolari maggiori nei pazienti con resistenza
documentata??4,
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