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Gli obiettivi del trattamento farmacolo-
gico del paziente diabetico con patologie
cardiovascolari associate sono da un lato il
controllo metabolico nella fase acuta della
malattia cardiovascolare e nel successivo
follow-up e, dall’altro, I’impostazione di
una terapia farmacologica che sia efficace
nel ridurre morbidita e mortalita cardiova-
scolare. I risultati resi disponibili dalla let-
teratura in merito al trattamento farmacolo-
gico del paziente diabetico coronaropatico
confermano 1’utilita e I’efficacia indiscuti-
bile del controllo aggressivo della glicemia,
cui si accompagna la drastica riduzione de-
gli eventi e della mortalita cardiovascolare
nel breve e lungo termine.

Il primo e unico studio osservazionale
condotto prima degli anni 90, ¢ stato lo
studio UGDP (University Group Diabetes
Program)' che ha valutato gli effetti del
controllo glicemico sul rischio di compli-
canze cardiovascolari in 1000 pazienti con
diabete mellito di tipo 2 trattati con diversi
agenti ipoglicemizzanti e seguiti per un pe-
riodo medio di 5.5 anni. I pazienti sono sta-
ti randomizzati, in base al profilo glicemi-
co, a un regime dietetico controllato, o a te-
rapia con metformina, sulfonilurea o insu-
lina. T risultati dello studio hanno eviden-
ziato 1’assenza di una correlazione fra il
controllo ottimale della glicemia e la ridu-
zione degli eventi cardiovascolari, docu-
mentando altresi un’aumentata incidenza
di infarto miocardico acuto fatale nei pa-
zienti trattati con sulfanilurea e in partico-
lare con tolbutamide.

Successivamente ¢ stato condotto lo
studio UKPDS 33 (UK Prospective Diabe-
tes Study)?, nella prospettiva di documenta-
re il beneficio di un trattamento aggressivo
dell’iperglicemia sia sulle complicanze mi-
crovascolari che su quelle macrovascolari
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in una popolazione di oltre 3000 pazienti
con diabete di tipo 2, sottoposti ad un fol-
low-up medio di 10 anni. I risultati dello
studio hanno evidenziato che il controllo
intensivo dei valori glicemici ottenuto con
la terapia ipoglicemizzante determina una
riduzione del 12% dell’incidenza di ogni
complicanza correlata al diabete (p =
0.029), del 10% della mortalita correlata al-
lo stato diabetico e del 6% della mortalita
per tutte le cause (per entrambi, p=NS). La
riduzione del rischio di patologie correlate
al diabete ¢ stata raggiunta in larga misura
per la riduzione altamente significativa del-
le complicanze microvascolari (riduzione
del 25%, p = 0.0099) e, in particolare, del-
la retinopatia diabetica complicata (ridu-
zione del 29%, p = 0.0031). I valori di emo-
globina glicosilata si sono mantenuti signi-
ficativamente pilu bassi nei soggetti in trat-
tamento farmacologico (7%) rispetto a
quanto osservato nei soggetti con controllo
dietetico della glicemia (7.9%)>. Nei pa-
zienti dello studio UKPDS 33, randomizza-
ti ad una terapia intensiva con una sulfoni-
lurea o con insulina esogena, si ¢ assistito a
una riduzione del 16% dell’incidenza di in-
farto miocardico (p = 0.052) e ad un au-
mento dell’11% dei casi di ictus (p = 0.52),
anche se il numero di eventi totali per que-
sta seconda patologia ¢ risultato del tutto
trascurabile. I pazienti in sovrappeso sono
stati randomizzati al trattamento intensivo
con metformina vs terapia convenzionale,
ottenendo una riduzione significativa del-
I’incidenza di infarto miocardico e una ri-
duzione rilevante, ma non statisticamente
significativa, dell’incidenza di ictus.

Lo studio UKPDS 33 ha pertanto dimo-
strato che il controllo aggressivo della gli-
cemia nei pazienti con diabete mellito di ti-
po 2 riduce in modo significativo le com-
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plicanze microvascolari, mostrando solo una tendenza
favorevole alla riduzione di quelle macrovascolari. A
differenza di quanto evidenziato nello studio UGDP,
I’UKPDS 33 non ha confermato I’effetto sfavorevole
delle sulfoniluree sulla mortalita cardiovascolare, rein-
serendole a pieno titolo nel trattamento cronico del car-
diopatico ischemico.

Lo studio UKPDS 33 ha anche dimostrato che il
controllo glicemico si deteriora nel tempo per la pro-
gressione naturale della malattia e per la riduzione del-
I’efficacia delle terapie ipoglicemizzanti impiegate,
con la necessita di impostare un trattamento che si av-
valga di una politerapia. Gli studi UKPDS successivi®*
hanno valutato I’efficacia dell’associazione precoce
dell’insulina a una sulfanilurea, quando la glicemia a
digiuno ¢ risultata > 108 mg/dl (6.0 mmol/l), in una fa-
se di incompleta e non fallita efficacia dell’ipoglice-
mizzante orale, unitamente agli effetti dell’aggiunta di
acarbosio sul controllo glicemico a lungo termine. La
conclusione che se ne trae € che la terapia di associa-
zione, oltre a migliorare in modo rilevante il controllo
del profilo glicemico, non ha comportato un incremen-
to significativo del peso corporeo né un’aumentata in-
cidenza di ipoglicemia. Per quel che riguarda i pazien-
ti trattati con acarbosio, va segnalato il rilievo di un mi-
gliore controllo della glicemia e di un rischio relativo di
“ogni evento avverso correlato allo stato diabetico” e di
microangiopatia inferiore a quello del gruppo di con-
trollo.

Il tentativo di dare una spiegazione all’effetto nega-
tivo delle sulfoniluree nel paziente con cardiopatia
ischemica, documentato nei primi studi clinici, pre-
suppone la conoscenza del meccanismo d’azione di
questa famiglia di farmaci: la loro azione ipoglicemiz-
zante & secondaria alla stimolazione della secrezione
di insulina, mediata dal legame recettoriale con il ca-
nale del potassio adenosina trifosfato (ATP)-dipenden-
te sito sulla membrana plasmatica delle cellule beta del
pancreas. Questo stesso canale ¢ presente anche sulla
superficie dei miociti ed ¢ stato recentemente proposto
come sito di attivazione del processo di protezione e
resistenza all’ischemia, noto come precondizionamen-
to ischemico’. Sembra infatti che 1’apertura dei canali
del potassio ATP-dipendenti determini una riduzione
della contrattilita miocardica e una marcata vasodilata-
zione coronarica, con il risultato di limitare lo stunning
miocardico e I’incidenza di aritmie da ischemia-riper-
fusione®’. L’azione ipoglicemizzante delle sulfonilu-
ree, basata sulla chiusura non selettiva di questi cana-
li, renderebbe il cuore pit vulnerabile all’ischemia, al-
largherebbe I’area di stunning miocardico e favorireb-
be lo sviluppo di aritmie. L.’ ostacolo all’effetto benefi-
co del precondizionamento ischemico che le sulfonilu-
ree determinerebbero potrebbe essere il meccanismo
che ha determinato I’insuccesso della tolbutamide nel-
la cardiopatia ischemica e in particolar modo nell’in-
farto del miocardio e nelle sindromi coronariche acu-
tel.
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Per le sulfoniluree di seconda generazione, quali
glimepiride, le evidenze cliniche sono profondamente
diverse, documentando un’azione benefica sul profilo
lipidico, sui processi della coagulazione e sulla ridu-
zione del rischio aritmico nelle fasi precoci postinfar-
tuali®?, attribuibile verosimilmente a una interazione
recettoriale piu selettiva e limitata realmente alle cellu-
le pancreatiche.

La metformina ¢ un farmaco di largo impiego per il
controllo metabolico del paziente diabetico coronaro-
patico, soprattutto se obeso, in quanto non determina
I’aumento del peso corporeo che invece ¢ tipico di altri
ipoglicemizzanti orali. Essa riduce la produzione epati-
ca di glucosio e aumenta la sensibilita dei tessuti peri-
ferici all’azione dell’insulina. Lo studio UKPDS 33 ne
ha dimostrato I’efficacia e la sicurezza nel paziente dia-
betico e coronaropatico?.

Per i derivati dell’acido benzoico, quali nateglinide
e repaglinide, che agiscono favorendo la secrezione di
insulina da parte delle cellule beta del pancreas, legan-
dosi anch’esse ai canali del potassio ATP-dipendenti, si
¢ dimostrata I’induzione di un picco di increzione insu-
linica sovrapponibile a quello che si evidenzia fisiolo-
gicamente nel soggetto non diabetico, permettendo un
buon controllo della glicemia soprattutto nella fase post-
prandiale, che sembrerebbe la piu delicata all’innesco
del processo aterogenico attraverso i meccanismi se-
condari allo stress ossidativo endoteliale. Sono farmaci
di scelta per i pazienti con insufficienza renale in quan-
to vengono eliminati dal fegato. I derivati dell’acido
benzoico hanno una particolare farmacocinetica e far-
macodinamica che si concretizza nella loro rapidita
d’azione. Le indicazioni attuali alla terapia con deriva-
ti dell’acido benzoico sono i pazienti diabetici ad alto
rischio cardiovascolare con sindrome plurimetabolica e
cardiopatia ischemica, i pazienti in cui si rileva un va-
lore particolarmente alto di glicemia postprandiale pre-
coce e i pazienti in terapia con altri ipoglicemizzanti
orali (come le sulfoniluree) con episodi di ipoglicemia
preprandiale.

Per quanto riguarda I’insulina essa viene preferita a
qualsiasi altra terapia ipoglicemizzante nella fase acuta
dell’infarto per I’azione antiacidosica e 1’assenza di ef-
fetti tossici. Nel 1984 alcuni ricercatori britannici ave-
vano pubblicato 1 risultati deludenti di una piccola
esperienza clinica sull’uso dell’insulina in 64 pazienti
diabetici con infarto miocardico acuto, in cui il numero
di complicanze maggiori nella fase acuta dell’infarto e
il tasso di mortalita erano risultati sovrapponibili a
quelli riscontrati nel gruppo di controllo trattato con
metodi convenzionali'®.

Dopo 11 anni dalla pubblicazione di questo lavoro,
¢ stato condotto, da un gruppo di ricercatori svedesi, lo
studio DIGAMI (Diabetes Mellitus Insulin Glucose In-
fusion in Acute Myocardial Infarction)!'-!3, con lo sco-
po di valutare I’efficacia di un protocollo di trattamen-
to aggressivo con insulina in pazienti diabetici con in-
farto miocardico acuto. L’arruolamento ¢ stato comple-
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Figura 1. Controllo aggressivo della glicemia: lo studio DIGAMI. In figura sono riportate le curve relative al tasso di mortalita per i due gruppi di pa-
zienti arruolati nello studio. Durante il periodo di follow-up medio di 3.4 anni la mortalita del gruppo trattato in modo intensivo é stata del 33 vs 44%

del gruppo di controllo (p = 0.011).

tato in 620 pazienti, randomizzati al trattamento ag-
gressivo in fase acuta con infusione continua di solu-
zione glucosata, insulina e potassio per le prime 24 ore,
seguita dalla somministrazione di insulina sottocute 4
volte/die vs un trattamento convenzionale non aggres-
sivo dell’iperglicemia. Il monitoraggio glicemico serra-
to effettuato nelle prime fasi dell’infarto miocardico
acuto si prefiggeva il conseguimento di valori fisiologi-
ci di glicemia e di emoglobina glicosilata. Il follow-up
medio ¢ stato di 3.4 anni nel corso dei quali la mortalita
del gruppo trattato in modo intensivo ¢ stata del 33 vs
449 del gruppo di controllo (p = 0.011) (Fig. 1). Le
conclusioni dello studio appaiono interessanti anche
quando si prendono in esame solo i risultati ottenuti nel
sottogruppo dei pazienti con basso profilo di rischio
cardiovascolare non precedentemente trattati con insu-
lina che, con il nuovo protocollo di trattamento, hanno
ottenuto il maggior beneficio in termini di riduzione
della mortalita sia a breve che a lungo termine. Pensan-
do che questa popolazione rappresenta il 44% di tutti i
soggetti presi in esame, la rilevanza statistica della ri-
duzione di mortalitd appare ancora pill incisiva'4,

Le critiche allo studio DIGAMI, molte delle quali
assolutamente motivate, sono state numerose. Innanzi-
tutto non vi sono dati precisi relativi ad alcuni fattori di
rischio cardiovascolare aggiuntivi, come il tabagismo;
mancano inoltre informazioni su quale percentuale di
paziente avesse un’iperglicemia motivata dallo stress
di fase acutald, essendo in letteratura disponibile la di-
mostrazione dell’esistenza di una correlazione lineare
fra i valori di glicemia e la severita della prognosi in-
dipendentemente da una precedente diagnosi di diabe-
te accertato; alcune critiche sono infine state sollevate
circa I'utilita di proseguire il trattamento con insulina
per un periodo piu lungo dei 3 mesi previsti nello stu-
dio stesso!® e, infine, non ¢ stata sufficientemente mo-
tivata I’affermazione che la sospensione della terapia
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con sulfoniluree possa aver contribuito al successo te-
rapeutico!”.

Indipendentemente dalle critiche, la dimostrazione
che a un efficace controllo della glicemia si associa una
significativa riduzione della mortalita, dimostra come il
controllo metabolico possa essere un’ottima misura di
prevenzione secondaria, meritevole di ulteriori ap-
profondimenti e di verifiche future.
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