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Premessa

Il diabete mellito di tipo 2 è una condi-
zione patologica cronica caratterizzata da
un’elevata prevalenza nella popolazione
generale e da un continuo trend all’aumen-
to. In Italia i dati di prevalenza più attuali
sono quelli forniti dall’Osservatorio Epide-
miologico Cardiovascolare; secondo questi
dati, nella popolazione di età compresa fra
35 e 74 anni soffre di diabete mellito circa
il 9% degli uomini e circa il 6% delle don-
ne1.

Oltre che per l’elevata prevalenza nel-
la popolazione il diabete mellito si conno-
ta anche per l’elevata incidenza di compli-
canze, le più comuni delle quali sono la
retinopatia, la nefropatia, la polineuropa-
tia, la vasculopatia periferica, la cardiopa-
tia ischemica nelle sue diverse manifesta-
zioni, la vasculopatia cerebrale e l’ictus.
In particolare, i pazienti diabetici presen-
tano un rischio di sviluppare eventi car-
diovascolari da 2 a 5 volte superiore ri-
spetto a quello dei soggetti non diabetici;
a questi eventi viene attribuita la respon-
sabilità del 65% dei decessi, di cui il 40%
alla cardiopatia ischemica, il 15% ad altre
forme di cardiopatia (tra le quali la car-
diomiopatia diabetica) e il 10% ad acci-
denti cerebrovascolari2. Le complicanze
cardiovascolari si manifestano spesso al-
l’esordio clinico della malattia, come se i
presupposti per il loro sviluppo fossero
presenti già in fase pre-clinica, in condi-
zione di pre-diabete. Comparsa ed entità
delle complicanze appaiono essere in-
fluenzate sia dalla durata della malattia,
sia dai livelli di iperglicemia che, nono-
stante il trattamento farmacologico, ten-
dono a rimanere a lungo incontrollati a
causa della difficoltà di gestione e del
tempo necessario per ottimizzare la tera-
pia ipoglicemizzante3.

Gli studi clinici

Già alla fine degli anni ’70 lo studio
Framingham aveva documentato un incre-
mento da 2 a 4 volte del rischio di svilup-
pare cardiopatia ischemica nei pazienti dia-
betici rispetto alla popolazione statunitense
generale, soprattutto se la malattia metabo-
lica conclamata si era manifestata precoce-
mente (età < 45 anni)4.

Questo dato è stato confermato in Euro-
pa da una serie di studi osservazionali. Fra
questi uno dei più recenti è quello che è sta-
to realizzato in Finlandia dal gruppo di
Haffner5 con lo scopo di verificare l’inci-
denza di infarto miocardico fatale e non fa-
tale in una popolazione di pazienti diabeti-
ci ambulatoriali, di età compresa fra i 45 e i
64 anni, rispetto ad un campione della po-
polazione generale residente nello stesso
territorio e di età sovrapponibile.

Complessivamente sono stati studiati
1373 soggetti non diabetici e 1059 soggetti
diabetici; in entrambi i gruppi sono stati in-
dividuate due coorti, una di soggetti con
storia clinica di cardiopatia ischemica e, in
particolare di infarto miocardico, l’altra di
soggetti senza precedenti di eventi cardio-
vascolari; l’arruolamento si è svolto nel
biennio 1982-1984, il follow-up è durato 7
anni e la popolazione in studio è stata riva-
lutata nel 1990.

I risultati sono stati i seguenti:
- l’incidenza di infarto miocardico acuto
(IMA) nella coorte dei non diabetici è stata
del 18.8% nei soggetti con storia clinica di
cardiopatia ischemica e del 3.5% negli altri;
- nella coorte dei diabetici l’incidenza è ri-
sultata del 45% tra coloro che avevano già
avuto un IMA e del 20.2% negli altri.

L’analisi dei risultati dello studio ha for-
nito due importanti indicazioni:
- in generale è confermata la maggiore
esposizione dei soggetti diabetici verso un
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evento coronarico acuto rispetto ai soggetti non diabe-
tici omogenei per età e sesso;
- in particolare, nella popolazione dei diabetici, il rap-
porto di rischio di morte per cardiopatia ischemica nei
soggetti non coronaropatici vs i soggetti con pregresso
IMA è risultato non significativamente diverso dall’unità
(1.4; intervallo di confidenza 95% 0.7-2.6), suggerendo
un’analoga propensione fra le due popolazioni a svilup-
pare un’ischemia miocardica acuta fatale (Fig. 1)5; que-
sto rapporto si è mantenuto vicino all’unità anche dopo
la correzione per il profilo di rischio cardiovascolare.

Da queste indicazioni è stata tratta la conclusione
che nei diabetici è opportuno e necessario instaurare
precocemente un trattamento aggressivo dei più comu-
ni fattori di rischio cardiovascolare e che questo va fat-
to indipendentemente dalla positività o meno di storia
clinica di cardiopatia ischemica.

Un altro studio condotto in Finlandia, il FINMO-
NICA6, ha rilevato un’incidenza annua di decessi im-
putabili a un primo episodio di IMA del 45% dei dia-
betici di sesso maschile e del 39% in quelli di sesso
femminile e questa incidenza è risultata significativa-
mente maggiore di quella registrata tra i soggetti non
diabetici. Questi dati non solo hanno riproposto la
profonda diversità di prognosi fra diabetici e non dia-

betici ma hanno anche confermato per i soggetti dia-
betici la necessità di un approccio aggressivo nel con-
trollo dei fattori di rischio cardiovascolare e, in gene-
rale, di una strategia di trattamento simile a quella che
si adotta nella prevenzione secondaria nei cardiopatici
ischemici.

Altra evidenza è stata fornita dal registro OASIS,
che ha valutato in maniera prospettica la prognosi di
pazienti ospedalizzati per angina instabile o IMA non
Q7; nel sottogruppo dei diabetici, di età media di 65 an-
ni, senza storia di pregressa patologia ischemica mio-
cardica, è stato possibile rilevare un’incidenza dei prin-
cipali endpoint cardiovascolari assimilabile a quella dei
pazienti non diabetici ma con cardiopatia ischemica no-
ta (Tab. I).

Nonostante queste evidenze, in letteratura non c’è
unanimità di pareri sull’assimilazione, in termini di
prognosi, tra pazienti diabetici e pazienti con coronaro-
patia aterosclerotica nota e vengono sottolineate alcune
differenze tra le due popolazioni sulla base del contesto
geografico in cui vengono esaminate, con riferimento
alle possibili implicazioni di ordine genetico e alle abi-
tudini di vita locali.

Traendo spunto dai risultati dello studio del gruppo
di Haffner, un gruppo di ricercatori inglesi ha applicato
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Figura 1. Mortalità per cardiopatia ischemica nei pazienti diabetici: lo studio finlandese. Curve di Kaplan-Meier in funzione della presenza di diabe-
te e della storia di infarto miocardico (IM) (si veda testo). Da Haffner et al.5, modificata.

Tabella I. Morbidità e mortalità intraospedaliere nei pazienti diabetici con sindrome coronarica acuta. Dati di morbidità e mortalità in-
traospedaliere riferiti ai pazienti con sindrome coronarica acuta diabetici vs non diabetici secondo il registro OASIS.

Parametro Diabetici Non diabetici p
(n=1718) (n=6295)

Ricovero con IMA non Q (%) 19 19 0.86
Recidiva di infarto intraospedaliero (%) 6 5 0.12
Sanguinamento maggiore (%) 1 1 0.89
Ictus (%) 1.1 0.4 < 0.001
Scompenso cardiaco congestizio di nuova insorgenza (%) 12 8 < 0.001
Decesso intraospedaliero (%) 2.9 2.0 0.033

IMA = infarto miocardico acuto.
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un modello sperimentale “cross sectional” alla popola-
zione della cittadina di Tayside in Scozia8.

In fase preliminare sono stati identificati retrospetti-
vamente i soggetti, di età compresa fra i 45 e i 64 anni,
che nel 1988 risultavano affetti da diabete mellito di ti-
po 2 senza aver avuto ancora nessuna manifestazione di
cardiopatia ischemica (1155 pazienti) e i soggetti, di età
analoga, che prima di quell’anno erano stati ospedaliz-
zati per IMA senza essere diabetici (1347 pazienti); il
follow-up dei due gruppi è durato dal 1988 al 1995; gli
outcome registrati sono stati la mortalità per tutte le
cause e il ricovero ospedaliero per IMA.

Nello stesso arco di tempo è stato condotto anche
uno studio di coorte nel quale sono stati inclusi tutti i
pazienti che hanno avuto una diagnosi di diabete melli-
to durante il follow-up (coorte dei pazienti diabetici,
3477 pazienti) e tutti coloro che hanno sviluppato un
IMA nello stesso periodo senza essere diabetici (coor-
te dei pazienti infartuati, 7414 pazienti); in entrambe le
coorti non sono stati inclusi soggetti con storia di infar-
to miocardico precedente il 1988 o la cui diagnosi di
diabete mellito fosse risultata concomitante con quella
di IMA nel periodo di osservazione; gli outcome valu-
tati in questa seconda osservazione sono stati la morta-

lità per ogni causa, la mortalità per cause cardiovasco-
lari e il ricovero per IMA.

Né lo studio “cross sectional”, il cui disegno era si-
mile a quello del gruppo di Haffner, né quello di coor-
te, i cui pazienti appartenevano a tutte le fasce di età,
hanno confermato i risultati rilevati nella popolazione
finlandese; al contrario, essi hanno documentato un
profilo di rischio maggiore per i pazienti con cardiopa-
tia ischemica nota rispetto ai soggetti diabetici; in par-
ticolare, all’esame delle curve di sopravvivenza delle
coorti, sono stati segnalati, durante il follow-up, 1196
decessi nella coorte di soggetti diabetici (35%), 222 dei
quali per eventi cardiovascolari, e 142 ricoveri per
IMA; per contro, nella popolazione dei cardiopatici
ischemici, si sono verificati 2596 decessi (48.8%),
1077 dei quali a causa di malattie cardiovascolari, e 656
nuovi casi di IMA (Fig. 2)8.

Da questi dati è derivata la conclusione che la po-
polazione dei diabetici valutata in questo studio, ben-
ché a rischio di eventi ischemici vascolari superiore a
quello della popolazione generale, non possa essere as-
similata a quella dei cardiopatici ischemici noti rispet-
to ai quali presenta una morbidità e una mortalità signi-
ficativamente inferiori.
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Figura 2. Profilo di rischio cardiovascolare nei diabetici e nei pazienti con cardiopatia ischemica: lo studio scozzese. Nella figura sono riportate le cur-
ve di Kaplan-Meier per le due coorti rispettivamente dei pazienti diabetici e dei soggetti cardiopatici ischemici. La figura sulla sinistra esplora la mor-
talità per cause cardiovascolari mentre quella sulla destra si riferisce alle ospedalizzazioni per infarto miocardico acuto (IMA). IC = intervallo di con-
fidenza. Da Evans et al.8, modificata.

Tabella II. Approccio terapeutico alla riduzione del colesterolo LDL in soggetti con cardiopatia ischemica o con una condizione “co-
ronary heart disease risk equivalent”9.

Sottocategoria di Valore ottimale di Livello a partire dal quale iniziare Livello a partire dal quale iniziare
colesterolemia LDL LDL da raggiungere le modificazioni dello stile di vita la terapia farmacologica

≥ 130 mg/dl < 100 mg/dl ≥ 100 mg/dl Associare subito la terapia 
farmacologica allo step precedente

100-129 mg/dl < 100 mg/dl ≥ 100 mg/dl Valutare l’opzione farmacologica,
eventualmente trattare
l’ipertrigliceridemia

< 100 mg/dl < 100 mg/dl Potenziare il controllo del peso Non sono richiesti farmaci
e l’attività fisica
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Le indicazioni dell’Adult Treatment Panel III. La
considerazione che i pazienti diabetici manifestano
quasi sempre la concomitanza di più fattori di rischio
cardiovascolare e che alcune evidenze scientifiche do-
cumentano una probabilità di morte per cause vascola-
ri o di primo evento cardiaco avverso maggiore analo-
ga a quella di pazienti già affetti da cardiopatia ische-
mica, ha orientato gli esperti statunitensi del National
Cholesterol Education Program a presentare, dal punto
di vista prognostico, il diabete mellito di tipo 2 come
una condizione assimilabile alla coronaropatia atero-
sclerotica (“coronary heart disease risk equivalent”).

Di conseguenza, nell’ultimo documento prodotto
dal gruppo e noto come ATP III (Adult Treatment Panel
III)9, per i pazienti diabetici viene proposto un tratta-
mento preventivo aggressivo e di entità pari a quella
che si applica nei cardiopatici ischemici cronici; ciò
implica che il livello ottimale di colesterolemia LDL da
raggiungere sia < 100 mg/dl e che il trattamento di
un’eventuale dislipidemia sia lo stesso nelle due cate-
gorie.

Pertanto nei soggetti con colesterolemia LDL ≥ 130
mg/dl viene ribadita l’opportunità di intervenire farma-
cologicamente con una statina, ferme restando le modi-
fiche dello stile di vita; invece nei soggetti con valori
compresi fra 100 e 129 mg/dl, una volta messe in atto,
in ogni caso, le modificazioni dello stile di vita e delle
abitudini alimentari, si suggeriscono varie opzioni, tra
cui un’ulteriore restrizione calorica nella dieta, l’incre-
mento del consumo di cibi ricchi in fibra e l’aggiunta di
uno o più farmaci ipolipemizzanti, con eventuale tratta-
mento di documentata ipertrigliceridemia (Tab. II)9.

Nei pazienti con sindrome metabolica è raccoman-
dato ogni sforzo per raggiungere una soddisfacente ri-
duzione del peso corporeo valorizzando non solo la die-
ta ma soprattutto l’attività fisica.

In conclusione, i soggetti diabetici, rispetto alla po-
polazione generale, risultano in ogni caso una popola-
zione ad aumentato rischio di eventi coronarici acuti e
questi ultimi sembrano gravati da un maggiore tasso di
letalità. In alcuni contesti geografici del mondo occi-
dentale i diabetici di età > 45 anni sembrano avere una
prognosi analoga a quella di pazienti che hanno già
avuto una manifestazione clinica di cardiopatia ische-

mica e, pertanto, sembrano necessitare di un trattamen-
to particolarmente aggressivo dei principali fattori di ri-
schio cardiovascolare. Il National Cholesterol Educa-
tion Program, nel suo ultimo documento, definisce il
diabete mellito di tipo 2 una condizione a rischio equi-
valente a quello di una cardiopatia ischemica nota (“co-
ronary heart disease risk equivalent”) e pertanto meri-
tevole di una correzione rigorosa della dislipidemia,
con la definizione di valori ottimali di colesterolo LDL
identici a quelli previsti per i pazienti coronaropatici in
prevenzione secondaria.
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