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Il valore prognostico del diabete e
dell’alterata tolleranza al glucosio
nel paziente con sindrome
coronarica acuta

Le malattie cardiovascolari sono la princi-
pale causa di mortalità e morbilità nei pa-
zienti affetti da diabete. La patologia coro-
narica causa da sola il 60% delle morti nei
diabetici, più del doppio rispetto alla popo-
lazione non diabetica1. La presenza di dia-
bete è un fattore predittivo indipendente di
mortalità a breve e a lungo termine dopo un
infarto miocardico acuto2. Numerosi studi
hanno dimostrato che persone con ridotta
tolleranza glucidica hanno un rischio au-
mentato di sviluppare malattie cardiova-
scolari in genere e cardiopatia ischemica in
particolare3. Lo Euro Heart Survey on Dia-
betes and the Heart4, condotto su 1920 sog-
getti con sindrome coronarica acuta (SCA)
e su 997 pazienti con cardiopatia ischemica
stabile in 25 paesi europei, ha fornito dati
estremamente allarmanti sulla prevalenza e
sul valore prognostico dell’alterata tolle-
ranza glucidica in unità coronarica. Dopo
un test da carico orale di glucosio (OGTT),

è stata diagnosticata una ridotta tolleranza
glucidica nel 36% e diabete conclamato nel
22% dei pazienti con SCA. Nei pazienti
con cardiopatia ischemica stabile i valori
erano rispettivamente del 37% e del 14%.
Dunque solo il 42% di tutti i pazienti con
SCA e il 49% di tutti i pazienti con cardio-
patia ischemica stabile era normoglicemi-
co. È ormai accertata anche una correlazio-
ne tra i valori di glicemia riscontrati al mo-
mento del ricovero e il rischio di morte.
Questa associazione è valida per i pazienti
con e senza diabete5. Inoltre, la percentuale
di aumento della glicemia dopo OGTT è
anche un indice prognostico per lo svilup-
po di scompenso cardiaco. Lo studio Glu-
cose Tolerance in Patients with Acute Myo-
cardial Infarction (GAMI)3,6 ha analizzato
l’andamento dei valori glicemici dopo
OGTT in 181 pazienti (età media 63.5 an-
ni), ricoverati per infarto miocardico acuto
senza alcuna pregressa diagnosi di diabete.
Le determinazioni sono state eseguite alla
dimissione e dopo 3 mesi, quando gli effet-
ti dello stress acuto legato all’infarto, la dis-
funzione ventricolare sinistra acuta e i fe-
nomeni infiammatori dovrebbero essere
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Type 2 diabetes and acute coronary syndromes are widely interconnected. Individuals with type 2 di-
abetes are more likely than non-diabetic subjects to experience silent or manifest episodes of my-
ocardial ischemia as the first presentation of coronary artery disease. Insulin resistance, inflamma-
tion, microvascular disease and a tendency to thrombosis are common in these patients. Intensive
blood glucose control with intravenous insulin infusion has been demonstrated to significantly reduce
morbidity and mortality in critically ill hyperglycemic patients admitted to an intensive care unit. Di-
rect glucose toxicity likely plays a crucial role in explaining the clinical benefits of intensive insulin
therapy in such critical patients. However, the difficult implementation of nurse-driven protocols for
insulin infusion, able to achieve more rapid and effective blood glucose control without significant
episodes of hypoglycemia, has led physicians to consider alternative drugs for this purpose. New in-
travenous or oral agents include the incretin glucagon-like peptide-1, its analogs, and dipeptidyl pep-
tidase-4 inhibitors, which potentiate the activity of glucagon-like peptide-1 and thus enhance glucose-
dependent insulin secretion. Improved glycemic control with protective effects on myocardial and
vascular tissue, with lesser side effects and a better therapeutic compliance may represent an impor-
tant therapeutic potential for this class of drugs in acutely ill patients in general, and in patients with
acute coronary syndromes in particular. Such drugs should be known by practicing cardiologists for
their possible use in intensive care units in the years to come.
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scomparsi. Sono emersi i seguenti dati: alla dimissione
solo il 34% dei pazienti era normoglicemico, il 35% era
affetto da ridotta tolleranza glucidica, il 31% era diabe-
tico conclamato. A 3 mesi le percentuali erano rispetti-
vamente del 35%, 40% e 25% (Tabella 1)3. Esiste quin-
di una chiara correlazione tra i valori di glicemia dopo
carico di glucosio alla dimissione e quelli dopo 3 me-
si. Appare dunque improbabile che l’iperglicemia al-
l’ammissione per una SCA si spieghi, come frequente-
mente supposto in precedenza, con lo stress controin-
sulare indotto dall’evento ischemico, mentre è al con-
trario probabile che l’alterazione della funzionalità
della cellula � pancreatica preceda l’insorgenza di una
SCA6. Un nuovo riscontro di alterata glicemia a digiu-
no appare addirittura, in uno studio6, il più significati-
vo indice predittivo di futuri eventi cardiovascolari, al
pari di un pregresso infarto o di un ictus. Per identifi-
care il rischio aumentato sarebbe dunque sufficiente
considerare i valori di emoglobina glicata (HbA1c) al-
l’ingresso in ospedale, della glicemia a digiuno al
quarto-quinto giorno di ricovero, e della glicemia do-
po OGTT prima della dimissione3. Quindi diabete e
SCA appaiono patologie fortemente correlate e larga-
mente sovrapposte. 

L’ipotesi del ruolo causale dell’iperglicemia
nelle complicanze cardiovascolari dopo
una sindrome coronarica acuta

I pazienti diabetici non hanno sinora beneficiato dei
progressi nel trattamento della patologia coronarica o
dei suoi fattori di rischio altrettanto quanto i soggetti
non diabetici. Questo è in parte dovuto all’aumentata
prevalenza di fattori di rischio associati al diabete, qua-
li obesità, dislipidemia (alti livelli di LDL e di VLDL,
bassi livelli di HDL) ed ipertensione7. Nello studio
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) è stato
analizzato il ruolo dei fattori di rischio “non tradiziona-
li” del diabete, che aiutano a capire questa relazione
con la malattia cardiovascolare. Lo studio ha dimostra-
to che, dopo aggiustamento per i fattori di rischio tradi-
zionali per malattie cardiovascolari, fattori di rischio
non tradizionali quali i livelli di albumina, fibrinogeno,
fattore von Willebrand, l’attività del fattore VIII e la
conta leucocitaria diventano positivamente e significa-
tivamente correlati con l’incidenza di patologia corona-

rica in soggetti affetti da diabete tipo 2. Questi fattori
non tradizionali in larga parte riflettono l’esistenza di
processi infiammatori, di un danno microvascolare,
nonché la tendenza alla trombosi nei soggetti diabeti-
ci8. Un’ipotesi alternativa è che però questi fattori di ri-
schio non tradizionali siano antecedenti sia al diabete
che all’evento coronarico, e che queste patologie siano
in realtà la manifestazione conclusiva di un’unica dis-
funzione, l’insulino-resistenza. Valori alterati di fibri-
nogeno, del fattore di necrosi tumorale-� e dell’inibito-
re di tipo 1 dell’attivatore tissutale del plasminogeno
sono di fatto correlati con l’insulino-resistenza. 

L’iperglicemia merita, a questo riguardo, una di-
scussione a parte. L’iperglicemia è un fattore di rischio
importante e graduale per la mortalità cardiovascolare
sia nei soggetti noti diabetici che nei soggetti non an-
cora diagnosticati come tali9,10. L’importanza progno-
stica della ridotta tolleranza al glucosio è particolar-
mente evidente nei pazienti con una SCA, in cui i valo-
ri di glicemia al momento del ricovero sono indipen-
dentemente correlati con la mortalità sia a breve che a
lungo termine11,12. Il tasso di mortalità ad 1 anno è del
19% per valori elevati di glicemia al momento dell’in-
gresso in ospedale13 (Tabella 2). I meccanismi ipotizza-
ti per spiegare la relazione tra glicemia all’ingresso e
prognosi sono diversi, e così sintetizzabili: 
• l’iperglicemia è espressione di una riduzione del sub-
strato glicolitico, con compromissione del metaboli-
smo glucidico non solo nelle aree ischemiche, ma an-
che in quelle sane14;
• l’iperglicemia è conseguenza di un aumento della li-
polisi e di un eccesso di acidi grassi liberi circolanti,
tossici per il miocardio (condizione ulteriormente ac-
centuata dallo stress acuto collegato all’evento ische-
mico)9; gli acidi grassi liberi possono danneggiare la
membrana dei cardiomiociti9, indurre un sovraccarico
di calcio e dunque aritmie9,15;
• l’iperglicemia è indice di un maggior danno miocar-
dico nell’infarto e, conseguentemente, di un aumento di
attività degli ormoni da stress, aumento di attività che
promuove la glicogenolisi9,16, aggravato anche dall’au-
mentata incidenza del fenomeno del “no-reflow”15; 
• l’iperglicemia può alterare l’equilibrio osmotico, in-
terferendo con l’inotropismo, con possibile conseguen-
te insorgenza di scompenso cardiaco (rischio aumenta-
to di scompenso e shock cardiogeno nei pazienti diabe-
tici)9;
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Tabella 1. Metabolismo glucidico alla dimissione dall’unità coronarica e dopo 3 mesi in pazienti con infarto miocardico acuto.

Glicemia dopo OGTT

Normoglicemia IGT Diabete
(<141 mg/dl) (141-201 mg/dl) (>201 mg/dl)

Alla dimissione (n=164) 55 (34%) 58 (35%) 51 (31%)
3 mesi post-dimissione (n=144) 50 (35%) 58 (40%) 36 (25%)

IGT = ridotta tolleranza al glucosio; OGTT = test da carico orale di glucosio (2 h). Dati da Norhammar et al.3.
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• l’iperglicemia provoca aumento dell’attività piastrini-
ca, con tendenza alla trombosi15; 
• l’iperglicemia determina o si associa ad un aumento
dei valori degli indici di infiammazione (per esempio
della proteina C-reattiva), espressione di un’amplifica-
zione delle reazioni infiammatorie e immunitarie, e
produzione di radicali liberi, condizionante una peggior
ripresa funzionale del miocardio dopo l’insulto ische-
mico9,15,16.

Alcuni di questi meccanismi ipotizzati sono di tipo
associativo: l’iperglicemia sarebbe un marcatore di una
situazione fisiopatologica associata che, a sua volta, è
legata casualmente al danno miocardico e alla progno-
si; altri meccanismi ne invocano invece un ruolo causa-
le. Gli studi di associazione non possono, per loro na-
tura, chiarire il ruolo causale dell’iperglicemia. Un
chiarimento di questo tipo richiede un intervento che
modifichi selettivamente l’iperglicemia, valutando l’e-
ventuale alterazione, di conseguenza, della prognosi.

Interventi sul controllo glicometabolico e
prognosi dopo una sindrome coronarica acuta

Lo studio Diabetes Mellitus, Insulin-Glucose Infusion
in Acute Myocardial Infarction (DIGAMI) ha riacceso

l’interesse per il trattamento con insulina somministrata
per infusione nei pazienti con infarto miocardico acuto.
Si tratta di una serie di pubblicazioni a partire dal
199411. Nella prima pubblicazione sono riportati i dati
di fattibilità ed efficacia del trattamento insulinico (in-
fusione endovenosa continua nelle prime 24 h dal rico-
vero) sul controllo metabolico glicemico in confronto
alla terapia convenzionale (antidiabetici orali). I risulta-
ti dimostravano come il trattamento insulinico fosse in
grado di fornire un migliore e più rapido controllo gli-
cemico nei pazienti con infarto miocardico acuto rispet-
to alla terapia convenzionale17. Due pubblicazioni suc-
cessive14,18 hanno riportato il tasso di mortalità e morbi-
lità ad 1 anno dall’episodio ischemico in funzione del ti-
po di trattamento. Su un totale di 620 pazienti, 306 sono
stati sottoposti ad infusione endovenosa continua di in-
sulina e glucosio, seguita, alla dimissione dall’ospedale,
da un trattamento con insulina per via sottocutanea per
almeno 3 mesi; per i restanti 314 pazienti (gruppo di
controllo) si seguivano le indicazioni della terapia tradi-
zionale con somministrazione di antidiabetici orali (Ta-
bella 2). Dopo 1 anno era deceduto il 18.6% dei sogget-
ti nel gruppo sperimentale a fronte del 26.1% dei sog-
getti nel gruppo di controllo, con un tasso di mortalità
per infarto miocardico acuto ad 1 anno ridotto del 29%
nel gruppo sperimentale (Tabelle 2 e 3). La terapia infu-
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Tabella 2. DIGAMI 1: disegno sperimentale e principali risultati.

Gruppo 1 Gruppo 2

Randomizzazione Infusione glucosio-insulina per 24 h Antidiabetici orali
seguita da insulina s.c. multidose

N. pazienti 306 314
Criteri di inclusione Diabete tipo 2 in trattamento oppure di Diabete tipo 2 in trattamento oppure di

nuova diagnosi (glicemia >199.1 mg/dl), nuova diagnosi (glicemia >199.1 mg/dl),
diagnosi di IMA diagnosi di IMA

Glicemia dopo 24 h (mg/dl) 174 ± 60 212 ± 74
�HbA1c dopo 1 anno (%) ↓0.9 ± 1.9 ↓0.35 ± 1.8
Mortalità dopo 1 anno (%) 18.6 26.1

HbA1c = emoglobina glicata; IMA = infarto miocardico acuto.

Tabella 3. Controllo glicometabolico e mortalità nello studio DIGAMI in pazienti con sindrome coronarica acuta al ricovero in unità
coronarica e dopo la dimissione.

Controllo metabolico Mortalità

In trattamento Non in trattamento In trattamento Non in trattamento
insulinico insulinico insulinico insulinico
(n=306) (n=314) (n=306) (n=314)

Al ricovero Glicemia 279 ± 72 Glicemia 284 ± 72
HbA1c 8.0 ± 1.9 HbA1c 8.2 ± 2.0

24 h post-ricovero Glicemia 174 ± 60 Glicemia 212 ± 74 ND ND
Alla dimissione Glicemia 148 ± 56 Glicemia 163 ± 54 9.1% 11.1%
3 mesi post-dimissione �HbA1c ↓1.1 ± 1.6 �HbA1c ↓0.4 ± 1.5 12.4% 15.6%
1 anno post-dimissione �HbA1c ↓0.9 ± 1.9 �HbA1c ↓0.35 ± 1.8 18.6% 26.1%
Follow-up a lungo termine ND ND 33% 44%

Glicemia in mg/dl, HbA1c in %. HbA1c = emoglobina glicata; ND = non disponibile.
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tico (del 42%), di trasfusioni (del 50%), di polineuropa-
tie (del 44%). Una riduzione significativa della mortalità
veniva raggiunta solo nei pazienti sottoposti ad un regi-
me terapeutico intensivo a base di insulina, in grado di
condurre la glicemia a valori ≤110 mg/dl21,22. 

Tuttavia nel successivo studio DIGAMI 2, riportato
nel 2005, i risultati non confermavano i dati originari23.
Erano reclutati 1253 pazienti (con diabete tipo 2 e in-
farto acuto), di cui 474 erano sottoposti a terapia infu-
sionale in acuto (per 24 h) e successivamente a terapia
insulinica per via sottocutanea per il controllo metabo-
lico a lungo termine (gruppo 1); 473 pazienti riceveva-
no terapia insulinica infusionale in acuto (per 24 h) e te-
rapia standard a lungo termine (gruppo 2); i restanti 306
pazienti erano trattati convenzionalmente (gruppo 3). I
tre gruppi di trattamento, tuttavia, non ebbero differen-
ze significative di HbA1c (circa il 6.8%, in media, nei
tre gruppi). Il tasso di mortalità medio fu del 18.4% e
nei singoli gruppi era rispettivamente del 23.4%, 21.2%
e 17.9%. Le differenze tra i gruppi non erano statistica-
mente significative. Le ragioni di questo vanno ricerca-
te innanzitutto nella tipologia di pazienti ricoverati in
unità coronarica, prevalentemente infartuati acuti, nei
quali è difficile, e di fatto non è stato ottenuto, il rag-
giungimento di un ottimale controllo glicemico con in-
sulina. Inoltre, diversa è stata la compliance alla terapia
ipoglicemizzante fra i gruppi (migliore nel gruppo 1 e
2 rispetto al gruppo 3). Diversa è stata inoltre la som-
ministrazione di insulina nel gruppo 3, che ha ricevuto
un’infusione insulina-glucosio ed iniezioni estempora-
nee di insulina al di fuori dal protocollo sperimentale.
Infine, la numerosità dei pazienti arruolati nel gruppo 1
era maggiore rispetto agli altri gruppi. Un’analisi epi-
demiologica dei dati del DIGAMI 2 conferma tuttavia
che l’iperglicemia rimane un fattore prognostico di
mortalità molto rilevante23 (Tabella 4 e Figura 1B).

Un ulteriore lavoro di van den Berghe et al.24 ha di-
mostrato che la terapia insulinica infusionale a breve
termine in unità di terapia intensiva medica non cardio-
logica riduce significativamente la morbilità, ma non la
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sionale con insulina riduceva non solo la mortalità, ma
diverse componenti della morbilità, quali scompenso
cardiaco e reinfarto14,18. In due ulteriori successive pub-
blicazioni venivano riportati i dati sulla mortalità a lun-
go termine (periodo medio 3-4 anni), che confermavano
la tendenza alla migliore prognosi (di circa l’11%) nei
pazienti sottoposti alla terapia sperimentale rispetto ai
pazienti del gruppo di controllo (Figura 1A). L’analisi
della mortalità è stata effettuata in relazione alle catego-
rie rischio (dove l’“alto rischio” veniva definito dalla
presenza di almeno due dei seguenti criteri: età >70 an-
ni, precedente infarto miocardico acuto, scompenso car-
diaco cronico, terapia con digitale), e presenza di tera-
pia insulinica all’ammissione allo studio (il 36% dei pa-
zienti nel gruppo controllo e il 33% dei pazienti del
gruppo trattato con insulina risultavano in terapia insu-
linica all’ammissione). Nel complesso, i risultati mi-
gliori si osservavano nel gruppo di pazienti a basso ri-
schio o non riceventi insulina all’ammissione (il 44%
della popolazione totale arruolata nello studio)19,20. Van
den Berghe et al.21 confermavano questi dati in uno stu-
dio prospettico randomizzato nella situazione di una te-
rapia intensiva post-chirurgica. Nel loro studio vennero
arruolati 1548 pazienti ricoverati in una terapia intensi-
va post-chirurgica. Di questi, una parte era sottoposta a
terapia insulinica intensiva (infusione continua di insu-
lina finalizzata al raggiungimento di valori glicemici
compresi fra 80 e 110 mg/dl); i restanti pazienti erano
sottoposti a terapia insulinica convenzionale (infusione
continua di insulina finalizzata al raggiungimento di va-
lori glicemici compresi fra 180 e 200 mg/dl). A 12 mesi
la mortalità era dell’8% nei pazienti in controllo alloca-
ti al trattamento tradizionale, e del 4.6% nei pazienti in
trattamento intensivo, con una differenza netta del 40%.
I risultati più significativi si osservavano nei pazienti ri-
coverati per più di 5 giorni (rispettivamente 20% contro
10% nei pazienti di controllo e del gruppo sperimenta-
le). Inoltre si osservava una mortalità intraoperatoria in-
feriore del 34%, e minori incidenze di sepsi (del 46%),
di insufficienza renale da sottoporre a trattamento diali-

Figura 1. Analisi della mortalità per tutte le cause nel DIGAMI 1 (A) e DIGAMI 2 (B). Le curve di Kaplan-Meier mostrano: (A) riduzione statistica-
mente significativa (p = 0.027) della mortalità nel gruppo sperimentale (in trattamento insulinico) rispetto al gruppo di controllo (in trattamento con
antidiabetici orali); (B) nessuna differenza statisticamente significativa nella mortalità tra i tre gruppi di trattamento (gruppo 1: terapia infusionale in
acuto per 24 h e successivamente terapia insulinica per via sottocutanea per il controllo metabolico a lungo termine; gruppo 2: terapia insulinica in-
fusionale in acuto per 24 h e terapia standard a lungo termine; gruppo 3: terapia convenzionale). Da Malmberg et al.19,23, modificata.

A B
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arruolava una popolazione eterogenea di 1826 pazienti
in unità di terapia intensiva generale, ha documentato
una bassa incidenza di mortalità intraospedaliera
(9.6%) per valori di glicemia fra 80 e 99 mg/dl. La mor-
talità intraospedaliera aumentava progressivamente al-
l’aumentare della glicemia, raggiungendo valori del
42.5% nei pazienti con glicemia >300 mg/ml. Lo studio
di Finney et al.27 ha infine arruolato 531 pazienti rico-
verati in unità di terapia intensiva cardiorespiratoria. I
dati indicano una significativa riduzione della mortalità
associata a valori di glicemia <145 mg/dl, raggiunti at-
traverso singole iniezioni in bolo di insulina.

Nel documento di consenso redatto dall’American
College of Endocrinology ed American Diabetes Asso-
ciation28 vengono evidenziate le posizioni delle Società
nei confronti del controllo glicemico nei pazienti car-
diologici e non, ricoverati in unità di terapia intensiva e
nei reparti di chirurgia. Nel documento vengono evi-
denziati i vantaggi del controllo intensivo della glice-
mia tramite insulina, non solo in termini di riduzione di
morbilità e mortalità, ma anche in termini economici,
poiché capace di ridurre la durata e dunque i costi del-
l’ospedalizzazione a carico del sistema sanitario. L’i-
poglicemia rimane tuttavia il principale ostacolo al
controllo intensivo della glicemia. Per ovviare a questo,
le Società raccomandano frequenti controlli giornalieri
della glicemia durante terapia insulinica e un’adeguata
dieta basata sull’utilizzo di carboidrati complessi. 

Le attuali linee guida congiunte europee (European
Society of Cardiology-European Association for the
Study of Diabetes)29 pongono in classe I di raccoman-
dazione il controllo glicemico tramite terapia intensiva
insulinica nei pazienti che hanno subito un intervento
cardiochirurgico (livello di evidenza B) e nei pazienti
ricoverati in unità di terapia intensiva (livello di evi-
denza A). Una recente analisi di 999 pazienti diabetici
ricoverati in 44 ospedali americani di medicina genera-
le e sottoposti a tre diversi regimi di trattamento insuli-
nico (1: sola insulina rapida a dosi scalari; 2: insulina
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mortalità. In questo studio prospettico caso-controllo
furono randomizzati 1200 pazienti in un gruppo di con-
trollo (terapia convenzionale con antidiabetici orali, ac-
compagnata da somministrazione infusionale di insuli-
na solo per valori di glicemia >215 mg/dl ed interrotta
per valori di glicemia <180 mg/dl) e in un gruppo spe-
rimentale (terapia insulinica intensiva per infusione
continua). In ambedue i gruppi il trattamento era fina-
lizzato al raggiungimento di livelli glicemici di 80-110
mg/dl. Nei pazienti ricoverati in unità di terapia inten-
siva per soli 3 giorni non si osservarono differenze si-
gnificative di mortalità intraospedaliera tra il gruppo
controllo e il gruppo sperimentale (il 40% nel gruppo
allocato a terapia convenzionale contro il 37.3% nel
gruppo allocato a terapia intensiva insulinica). Nei pa-
zienti ricoverati per più di 3 giorni si osservò una mor-
talità intraospedaliera significativamente minore nel
gruppo sperimentale (43 contro 52.5%, p = 0.009). In-
dipendentemente dalla durata del ricovero in unità di
terapia intensiva, una riduzione significativa della mor-
bilità e della durata dell’ospedalizzazione veniva rag-
giunta nei soli pazienti sottoposti a terapia insulinica
intensiva. 

Il vantaggio del controllo della glicemia tramite in-
sulina, in termini di riduzione della morbilità e morta-
lità, è stato riportato anche in altri studi, eterogenei fra
loro per tipologia di protocollo ipoglicemizzante e ri-
volti a pazienti in unità di terapia intensiva. Nel proto-
collo di gestione dell’iperglicemia seguito da Fur-
nary25, dove la glicemia veniva mantenuta nel range
100-150 mg/dl tramite singole iniezioni in bolo di in-
sulina, l’autore ha documentato una riduzione della
mortalità e una completa eliminazione delle infezioni
della ferita sternale in pazienti dopo intervento di car-
diochirurgia. Krinsley26 ha dimostrato una riduzione
della mortalità del 30% in unità di terapia intensiva me-
dico-chirurgica attraverso l’uso di un protocollo con
obiettivo glicemico <145 mg/dl, raggiunto attraverso
infusione di insulina. In particolare questo studio, che

Tabella 4. DIGAMI 2: disegno sperimentale e principali risultati.

Gruppo 1 Gruppo 2 Gruppo 3

Randomizzazione Infusione glucosio-insulina Infusione glucosio-insulina Antidiabetici orali
per 24 h seguita da per 24 h seguita da

insulina s.c. multidose antidiabetici orali
N. pazienti 474 473 306
Criteri di inclusione Diabete tipo 2 in trattamento Diabete tipo 2 in trattamento Diabete tipo 2 in trattamento

oppure di nuova diagnosi oppure di nuova diagnosi oppure di nuova diagnosi
(glicemia >199 mg/dl), (glicemia >199 mg/dl), (glicemia >199 mg/dl),

diagnosi di IMA diagnosi di IMA diagnosi di IMA
Glicemia dopo 24 h (mg/dl)* 165 ± 54 165 ± 51 181 ± 65
�HbA1c dopo 1-3 anni (%)** ↓8 ↓8 ↓8
Mortalità dopo 2 anni (%)§ 23.4 21.2 17.9

HbA1c = emoglobina glicata; IMA = infarto miocardico acuto. * p <0.001 gruppi 1 e 2 vs gruppo 3; ** nessuna differenza significativa
(valore di p non disponibile); § p = 0.83 gruppo 1 vs gruppo 2; p = 0.157 gruppo 1 vs gruppo 3; p = 0.203 gruppo 2 vs gruppo 3. Dati
da Malmberg et al.23.
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rapida a dosi scalari + insulina ad azione prolungata o
intermedia o infusione insulinica; 3: solo insulina ad
azione prolungata o intermedia o infusione insulinica)
ha documentato una maggiore prevalenza di iperglice-
mia nella coorte di pazienti trattati con sola insulina ra-
pida a dosi scalari (16% nei pazienti con diabete tipo 1
e 35% nei pazienti con diabete tipo 2), a fronte di una
bassa prevalenza di episodi di ipoglicemia occasionale
ed ipoglicemia ricorrente (<5%)30. L’analisi richiama
dunque l’attenzione sulle limitazioni dei protocolli ba-
sati sull’utilizzo della sola insulina rapida a dosi scala-
ri, gravati da ampie variazioni e scarso controllo dell’i-
perglicemia, ed avvalora le indicazioni delle recenti li-
nee guida, le quali suggeriscono che un’ottimale ge-
stione del paziente diabetico deve includere l’utilizzo
di insulina ad azione prolungata ed intermedia piuttosto
che la sola insulina rapida28,31,32.

Il ruolo dell’insulina nella prognosi
dopo una sindrome coronarica acuta:
meccanismi molecolari 

È ormai accertato che qualsiasi patologia o trauma in
acuto, e dunque anche le situazioni di ischemia miocar-
dica acuta, comportano insulino-resistenza, intolleranza
glucidica e iperglicemia, il tutto definito come “diabete
da stress”33,34. A livello epatico si ha un aumento della
produzione di glucosio nonostante l’iperglicemia e l’au-
mentata liberazione di insulina. Questa insulino-resi-
stenza è caratterizzata da elevati livelli di “insulin
growth factor binding protein-1” (IGFBP-1) circolan-
ti35. Una situazione di insulino-resistenza locale si ha
anche nel muscolo scheletrico e nel cuore. La captazio-
ne di glucosio è peraltro aumentata nei tessuti insulino-
indipendenti quali tessuto nervoso e globuli rossi. Nei
pazienti con patologia acuta, coronarica e non, è stata

osservata una proporzionalità diretta tra concentrazione
ematica di glucosio, livelli di IGFBP-1 e mortalità a 3
settimane16,36. Inoltre il processo di alterazione del me-
tabolismo glucidico è amplificato da risposte ormonali
controinsulari (catecolamine, cortisolo, glucagone, or-
mone della crescita) e dalla liberazione di citochine pro-
infiammatorie (che agiscono indirettamente sulla secre-
zione di insulina e direttamente alterano il segnale del
recettore insulinico)37,38. In aggiunta, le catecolamine, la
cui secrezione aumenta durante stress, inibiscono la se-
crezione insulinica da parte delle cellule � pancreatiche.
Le basi molecolari di questa situazione di insulino-resi-
stenza sono state in parte chiarite33,39,40. In condizioni fi-
siologiche, nei tessuti periferici e nel fegato, il legame
dell’insulina con il dominio extracellulare del suo recet-
tore, appartenente alla classe delle tirosinchinasi, indu-
ce una modificazione conformazionale del recettore che
comporta, in sequenza, una dimerizzazione del recetto-
re stesso, un’autofosforilazione, con conseguente attiva-
zione enzimatica, e una fosforilazione tirosinica conse-
guente di substrati proteici intracellulari (tra cui “src ho-
mology 2 and collagen homology” e “insulin receptor
substrate-1” [IRS-1]) (Figura 2). Da qui si attivano due
meccanismi di segnale: il primo riguarda il segnale a ca-
scata delle “mitogen-activated protein kinases”, con cui
si attivano vie metaboliche che regolano la proliferazio-
ne, la divisione cellulare e l’antiapoptosi (“growth si-
gnal pathway”); il secondo, iniziato dalla fosforilazione
di IRS-1, coinvolge l’attivazione della fosfatidil-inosito-
lo-3’-kinasi, che induce la sintesi di ossido nitrico e fa-
cilita il trasporto intracellulare del glucosio (“metabolic
signal pathway”)41,42. Nelle situazioni di insulino-resi-
stenza si verificherebbe un difetto selettivo della via me-
tabolica, comportante riduzione del trasporto del gluco-
sio all’interno della cellula con conseguente iperglice-
mia, e alterata sintesi di ossido nitrico43,44. Peraltro il
braccio mitogeno del segnale insulinico rimane attivo e,
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Figura 2. Meccanismi molecolari dell’insulina. AKT or protein kinase B (PKB); eNOS = ossido nitrico-sintetasi endoteliale; IRS-1 = insulin receptor
substrate-1; JNK = c-Jun NH2-terminal kinase; MEK, MAPK (mitogen activated protein kinase)/ERK (extracellular receptor kinase)-kinase; Shc = src
homology 2 and collagen homology; PI3-K = fosfatidil-inositol-3’-kinasi; Grb = growth factor receptor-bound protein.
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in presenza di elevate concentrazioni di insulina, per-
mette l’esplicarsi – cronicamente – delle azioni prolife-
rative e pro-aterogene dell’insulina. Un esempio al ri-
guardo è dato dalle cellule muscolari lisce e dalle cellu-
le endoteliali43. Nei pazienti con insulino-resistenza,
un’aumentata proliferazione delle cellule muscolari li-
sce vascolari, l’aumento di produzione di matrice extra-
cellulare e una situazione di attivazione endoteliale pro-
muoverebbero lo sviluppo di aterosclerosi45,46.

Nelle SCA, l’iperglicemia determinerebbe di per sé
danno cellulare, e sarebbe questo il principale fattore
condizionante la prognosi in una SCA. Ci sono due prin-
cipali ipotesi che spiegano, a livello cellulare, l’azione
tossica dell’iperglicemia soprattutto nei pazienti in acu-
to, e che sono importanti per comprendere i benefici del-
l’azione acuta dell’insulina. Secondo la prima ipotesi,
citochine, angiotensina II, endotelina-1, fattore di cresci-
ta endoteliale vascolare, “transforming growth factor-�”
ed ipossia, tutti aumentati durante una SCA, stimolano
l’espressione e la localizzazione di membrana dei tra-
sportatori di glucosio insulino-indipendenti (GLUT)-1 e
-3 a livello delle cellule dell’endotelio, del sistema ner-
voso, degli astrociti, delle cellule muscolari lisce dei va-
si. Questo fenomeno da stress induce un accumulo tos-
sico di glucosio intracellulare. Al contrario, il muscolo
scheletrico e il miocardio sono relativamente protetti
dall’effetto tossico dell’iperglicemia poiché captano
glucosio tramite il trasportatore GLUT-4, insulino-di-
pendente16,47. Un’altra ipotesi, non necessariamente al-
ternativa, è che la tossicità da glucosio sia indotta dal-
l’accumulo di radicali liberi derivanti dalla glicolisi e
dalla fosforilazione ossidativa. I prodotti di questi pro-
cessi biochimici interferiscono con le proteine mitocon-
driali (complesso I e IV, superossido dismutasi manga-
nese-dipendente, gliceraldeide fosfato deidrogenasi e
canali anionici voltaggio-dipendenti)16,47. Ne deriva una
soppressione dell’attività della catena respiratoria mito-
condriale, alterata rimozione di anione superossido, pro-
duzione di sostanze tossiche dai processi glicolitici e au-
mento dell’apoptosi. Prevenire l’iperglicemia con la
somministrazione endovenosa di insulina migliora, di
fatto, la funzionalità mitocondriale epatocitaria48.

Questi effetti sarebbero particolarmente rilevanti a
livello miocardico. Infatti la principale causa di morta-
lità e morbilità nel paziente diabetico dopo una SCA è
lo scompenso cardiaco49, potendosi parlare di una vera
e propria cardiomiopatia diabetica, esacerbata dall’iper-
tensione e dall’ischemia miocardica49. In queste situa-
zioni, l’infusione di insulina esplicherebbe effetti bene-
fici soprattutto controllando il metabolismo glucidico e
promuovendo l’aumentata captazione di glucosio a li-
vello del miocardio (e del muscolo scheletrico), con
conseguente maggiore refrattarietà del miocardio all’i-
schemia, un aumento dell’ossidazione del glucosio,
maggiore offerta di supporto metabolico alle aree non
ischemiche durante successivi episodi ischemici, e
un’azione globalmente anabolica che contrasta il cata-
bolismo del paziente in acuto. In aggiunta, l’insulina

determinerebbe una riduzione della produzione di
trombossano A2 piastrinico ed effetti favorevoli sulla
produzione di ossido nitrico e la funzione endoteliale,
con conseguente riduzione del rischio di trombosi, e
un’azione antinfiammatoria mediata dall’aumentata
produzione di ossido nitrico14,16,18,19. È probabile che
questi meccanismi favorevoli non siano mantenibili
cronicamente, in quanto la situazione di insulino-resi-
stenza è essa stessa capace di innescare fenomeni pro-
infiammatori e pro-aterogeni50, ma siano tuttavia preva-
lenti in acuto16.

Problemi con la somministrazione
di insulina in unità coronarica

A seguito del primo studio DIGAMI51 rimaneva il dub-
bio di quanto il beneficio in termini di ridotta mortalità
fosse dovuto all’effetto dell’infusione di insulina in
acuto e quanto piuttosto a un ottimale controllo nei
giorni e mesi successivi all’episodio acuto52. Uno de-
gli scopi del DIGAMI 2 era quello di chiarire questo
problema. Tuttavia nel DIGAMI 2 si è verificato che
l’obiettivo di raggiungere una glicemia <110 mg/dl nel
gruppo di soggetti trattati con insulina endovenosa in
acuto (e poi con insulina sottocute) non è stato rag-
giunto, e per conseguenza non sorprende che i tassi di
mortalità non mostrassero differenze significative ri-
spetto agli altri gruppi23. L’interpretazione più logica
di questi dati appare essere che a) non è facile ottenere
un controllo glicemico ottimale (quale quello cercato
nel DIGAMI 2) nel contesto di una terapia intensiva
cardiologica; b) che somministrare insulina senza otte-
nere un buon controllo glicometabolico non migliora
la prognosi53. Tutti i benefici della terapia insulinica
sembrano dunque dovuti principalmente alla preven-
zione della tossicità da glucosio, piuttosto che ad altre
azioni dell’insulina54, che peraltro potrebbero essere
sfavorevoli sulle complicanze vascolari a medio-lungo
termine. Se tuttavia questo controllo glicemico non è
stato ottenuto neanche nell’ambito di uno studio con-
trollato come il DIGAMI 2, è chiaro che questo tipo di
terapia è tutt’altro che facile da implementare pratica-
mente. 

Il principale tallone d’Achille della somministrazio-
ne di insulina per controllare i livelli glicemici è l’ipo-
glicemia55 (Figura 3). Nel DIGAMI 1, su 620 pazienti
arruolati nello studio (di cui 306 trattati con insulina e
314 controlli), 28 pazienti sottoposti a terapia insulina
infusionale (18%) hanno avuto documentati episodi di
ipoglicemia durante il ricovero19. Risulta inoltre oggi
chiaro che sia l’iperglicemia al momento del ricovero
che l’ipoglicemia durante l’ospedalizzazione sono en-
trambi fattori predittivi di mortalità a 2 anni56. L’ipogli-
cemia (<55 mg/dl) può essere concausata da patologie
concomitanti, quali insufficienza renale, disturbi epati-
ci, sepsi, tumori o altre condizioni cliniche già accerta-
te o di recente insorgenza che alterino il controllo gli-
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cometabolico del paziente in terapia intensiva. Inoltre
l’ipoglicemia può peggiorare o far precipitare una si-
tuazione di ischemia miocardica56. In associazione con
la riduzione dei valori di glicemia si osserva inoltre un
aumento dei livelli di catecolamine e una riduzione del-
la potassiemia, aspetti entrambi sfavorevoli nel conte-
sto di una SCA57. Infine l’ipoglicemia è responsabile di
un alterato metabolismo miocardico e di un’aumentata
apoptosi nelle zone infartuate58. Per questi motivi il
controllo glicemico aggressivo con insulina infusiona-
le nelle unità coronariche non è diventato a tutt’oggi,
anche nella realtà italiana, pratica comune. 

Oltre l’insulina: nuovi farmaci
per il controllo glicometabolico

Esistono delle alternative all’insulina per il controllo
glicemico acuto durante una SCA? Di fatto sono oggi
all’orizzonte nuovi farmaci che hanno la promessa di
superare almeno alcune delle limitazioni attuali dell’in-
sulina infusionale per l’uso in unità di terapia intensiva.
Il “glucagon-like peptide 1” (GLP1) è un’incretina,
cioè un ormone secreto da cellule specializzate dell’in-
testino in risposta all’ingestione orale di carboidrati. Si
parla di effetto “incretinico” riferendosi all’aumentata
risposta insulinica osservata quando si ingeriscono glu-
cidi, in aggiunta rispetto a quanto avviene con la loro
somministrazione endovenosa. Il GLP1 è un ormone di
natura proteica a sequenza e struttura simile al gluca-
gone, con recettori localizzati a livello delle cellule � e
� delle insule pancreatiche, dello stomaco, del cuore,
dei reni, dei polmoni e del cervello. A livello della cel-
lula � pancreatica il GLP1 aumenta la biosintesi di in-
sulina e stimola la proliferazione cellulare, nel contem-

po antagonizzandone l’apoptosi, e riducendo così po-
tenzialmente la progressione della malattia diabetica. A
livello delle cellule � pancreatiche il GLP1 antagoniz-
za la secrezione del glucagone. A livello dello stomaco
il GLP1 riduce il transito di glucosio, modulando la
contrattilità della muscolatura gastrica tramite la pre-
senza di recettori sul sistema vagale afferente. A livello
epatico il GLP1 riduce la captazione del glucosio attra-
verso un’induzione della glicogeno-sintetasi59 (Figura
4). A livello del tessuto cerebrale il GLP1 regola il sen-
so di sazietà, favorendo una riduzione del peso corpo-
reo57,60,61. A livello del cuore il GLP1 attiva segnali an-
tiapoptotici tramite una stimolazione della via della fo-
sfatidil-inositolo-3’-kinasi e del cAMP, aumentando
captazione di glucosio, migliorando la funzionalità
ventricolare e proteggendo il miocardio dall’insulto
ischemico62,63. A livello del tessuto adiposo64 e del mu-
scolo scheletrico65,66 il GLP1 aumenta la captazione del
glucosio, la glicogeno-sintetasi e l’ossidazione del glu-
cosio; nel tessuto adiposo, il GLP1 aumenta la lipoge-
nesi (Figura 4). Inoltre, nel paziente con diabete tipo 2,
la sensibilità della �-cellula alla sua azione è ridotta.
Tuttavia somministrazioni soprattutto infusionali di
GLP1 regolano nettamente gli sbalzi iperglicemici, an-
che a dosi ridotte, senza il rischio di ipoglicemia, poi-
ché l’effetto dell’incretina si esaurisce per concentra-
zioni di glicemia ≤70 mg/dl. 

La principale limitazione del GLP1 come antidiabeti-
co è la breve emivita (1-2 min). L’ormone infatti viene
scisso all’estremita NH2 (alanina 8) dall’enzima dipeptidil
peptidasi IV (DPP-IV), ed escreto a livello renale. Analo-
ghi del GLP1 sono l’exenatide e la liraglutide. L’exenati-
de è costituita da una sequenza aminoacidica omologa per
il 53% al GLP1, ma priva dell’alanina 8 sensibile all’a-
zione della DPP-IV (emivita di 26 min)60,61. L’effetto an-
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Figura 3. Incidenza di episodi ipoglicemici registrati in diversi studi: (A) DIGAMI 119, dopo terapia convenzionale (ipoglicemizzanti orali) e terapia
insulinica (infusione glucosio-insulina per 24 h seguita da insulina sottocutanea multidose); (B) DIGAMI 223, dopo terapia convenzionale (ipoglice-
mizzanti orali), terapia insulinica (infusione glucosio-insulina per 24 h seguita da insulina sottocutanea multidose) e terapia insulinica eseguita con in-
fusione glucosio-insulina per 24 h seguita da ipoglicemizzanti orali; (C) dati da van den Berghe et al.21, dopo terapia insulinica convenzionale (infu-
sione continua di insulina finalizzata al raggiungimento di valori glicemici compresi fra 180 e 200 mg/dl) e terapia insulinica intensiva (infusione con-
tinua di insulina finalizzata al raggiungimento di valori glicemici compresi fra 80 e 110 mg/dl).

A B C
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tidiabetico di questa molecola è stato ripetutamente di-
mostrato in numerosi studi su animali. Attualmente l’or-
gano regolatore internazionale europeo European Agency
for the Evaluation of Medicinal Products e l’American
Food and Drug Administration hanno approvato l’impie-
go di exenatide (disponibile in penne pre-riempite pronte
all’uso da 5 o 10 �g di exenatide per dose sottocutanea)
nel trattamento del diabete tipo 2 in associazione ad altri
farmaci antidiabetici (metformina e/o sulfaniluree) in pa-
zienti che non raggiungano un adeguato controllo glice-
mico con la dose massima tollerata di antidiabetici orali.
La liraglutide (NN2211), con omologia di sequenza del
97% con il GLP1, non subisce la degradazione della DPP-
IV grazie al suo legame con l’albumina (emivita di 12 h)60,61.
Effetti collaterali degli analoghi di GLP1, registrati con
frequenza minima, sono stati prevalentemente nausea e
vomito (Figura 5). Sono infine in sviluppo gli inibitori
della DPP-IV, denominati gliptine: vildagliptina, sitaglip-
tina, saxagliptina. Attualmente la sitagliptina (disponibile
in compresse da 100 mg di principio attivo) può essere uti-

lizzata per i pazienti con diabete mellito tipo 2 per mi-
gliorare il controllo glicemico, in associazione a metfor-
mina o a un agonista “peroxisome proliferator-activated
receptor (PPAR)-�”, quando dieta ed esercizio fisico più
il farmaco antidiabetico non forniscono un controllo ade-
guato della glicemia. I dati finora ottenuti hanno confer-
mato l’azione antidiabetica di queste molecole e ne hanno
chiarito i meccanismi d’azione molecolari, dimostrando
una riduzione della secrezione di glucagone e della glice-
mia post-prandiale e a digiuno, un aumento della secre-
zione insulinica, il mantenimento della massa delle cellu-
le � pancreatiche attraverso la stimolazione della prolife-
razione cellulare e l’inibizione dell’apoptosi67. Gli inibi-
tori della DPP-IV non sono associati a significativa perdi-
ta di peso e rallentamento dello svuotamento gastrico;
questo è probabilmente dovuto alla modesta, ma signifi-
cativa, stabilizzazione dei livelli di GLP1 in seguito all’i-
nibizione della DPP-IV (Figura 6)68.

Sulla base dei dati finora in possesso, l’importanza
e l’innovatività di queste sostanze consisterebbero nel-
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Figura 4. Azioni delle incretine in diversi organi e tessuti coinvolti nel controllo dell’omeostasi del glucosio. Le incretine promuovo la biosintesi e la
secrezione di insulina, nonché l’aumentata captazione di glucosio nei tessuti periferici ed il mantenimento della massa pancreatica di cellule �. Eser-
citano inoltre azioni aggiuntive sulla regolazione dell’omeostasi glicemica, quali l’inibizione della secrezione di glucagone e dello svuotamento gastri-
co e l’induzione del senso di sazietà. Esplicano infine un’azione antiapoptotica e antischemica sul tessuto cardiaco.

Figura 5. Principali effetti collaterali dopo assunzione per 2 settimane di ipoglicemizzanti orali in associazione con agonisti del recettore del glucagon-
like peptide 1 (incretino-mimetici) o inibitori della dipeptidil-peptidasi (DPP)-IV (incretino-induttori), rispetto al placebo. Dosi di riferimento: exena-
tide 5 �g/die; liraglutide 2 mg/die; inibitori della DPP-IV 200 mg/die. Da Drucker e Nauck68, modificata.
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l’ulteriore miglioramento del controllo glicemico, con
possibile effetto protettivo sul miocardio dopo un even-
to ischemico, in presenza di ridotti effetti collaterali.
Gli studi clinici sinora effettuati hanno registrato anche
per l’exenatide e la sitagliptina una rilevante incidenza
di ipoglicemie quando i farmaci vengono utilizzati in
associazione con altri ipoglicemizzanti, quali solfanilu-
ree e agonisti PPAR�. Non sono stati però riportati
squilibri elettrolitici. Questi farmaci rappresentano ul-
teriori armi a disposizione per il trattamento delle iper-
glicemie in unità coronarica, perché appaiono maneg-
gevoli e non richiedono titolazioni di dose. Con essi
non sono probabilmente necessari controlli ripetuti
giornalieri dei valori di glicemia così fitti come sotto te-
rapia insulinica. Una loro introduzione in unità corona-
rica appare dunque auspicabile, previa tuttavia l’effet-
tuazione di studi adeguati.

Conclusioni

Il riconoscimento del valore prognostico dell’iperglice-
mia durante una SCA ha permesso di ipotizzare un suo
ruolo causale nelle complicanze a breve e medio termine
nella cardiopatia ischemica. Tuttavia la dimostrazione di
causalità attraverso interventi terapeutici è stata – e in
parte ancora rimane – un obiettivo elusivo, per le limita-
zioni teoriche e pratiche all’uso dell’insulina. Il GLP1, i
suoi derivati e i farmaci che ne prolungano l’emivita ini-
bendone la degradazione appaiono agenti promettenti
per l’uso anche cardiologico negli anni a venire.

Riassunto

Il diabete mellito tipo 2 e le sindromi coronariche acute sono pa-
tologie fortemente interconnesse, in cui l’insulino-resistenza e
l’iperinsulinemia compensatoria, l’infiammazione, il danno mi-
crovascolare e lo stato protrombotico rappresentano comuni ele-
menti fisiopatologici. I risultati di recenti studi clinici hanno di-
mostrato che il mantenimento della normoglicemia attraverso il
trattamento infusionale con insulina può migliorare morbilità e
mortalità in pazienti ricoverati in unità di terapia intensiva. La
prevenzione della tossicità esercitata dall’iperglicemia è il prin-
cipale meccanismo dell’effetto benefico dell’insulina in questi
pazienti. Tuttavia le difficoltà pratiche gestionali del controllo
glicemico aggressivo con insulina infusionale e il frequente ve-
rificarsi di pericolosi episodi ipoglicemici hanno indotto a con-
siderare l’impiego di farmaci alternativi per il controllo glico-
metabolico nel paziente acuto. Le incretine, quali glucagon-like
peptide 1 e suoi analoghi, e farmaci che inibiscono la loro de-
gradazione sono farmaci di recente introduzione, in grado di au-
mentare la risposta insulinica dopo ingestione di glucosio. L’ot-
timo controllo della glicemia esercitato da questi nuovi farmaci,
la dimostrata capacità di esplicare un effetto protettivo sul mio-
cardio dopo l’evento ischemico, la presenza di ridotti effetti col-
laterali e una migliore aderenza terapeutica con essi da parte dei
pazienti sono i presupposti per il loro impiego nella gestione del-
l’iperglicemia nel paziente acuto in generale e nel paziente con
sindrome coronarica acuta in unità coronarica in particolare. I
cardiologi dovrebbero cominciare a conoscere questi farmaci per
il loro possibile futuro impiego nelle sindromi coronariche acu-
te negli anni a venire.

Parole chiave: Diabete mellito; Glicemia; Glucagon-like pepti-
de 1; Incretine; Insulina; Sindrome coronarica acuta.
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