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Sebbene il diabete tipo 2 (DMT2) rappresenti
una condizione eterogenea che racchiude in
sé molteplici alterazioni metaboliche ed emo-
dinamiche, esso può essere facilmente descrit-

to come una patologia caratterizzata da iperglicemia
cronica e incrementato rischio cardiovascolare.
L’iperglicemia rappresenta sia il criterio diagnostico sia
il target terapeutico del diabete mellito e il valore di
emoglobina glicata (HbA1c) è lo standard di riferimen-
to del controllo glicemico. Nonostante l’obiettivo glice-
mico sia ben definito, un progressivo peggioramento
del controllo glicemico è stato descritto in tutti i
pazienti affetti da DMT2 a prescindere dal tipo di trat-
tamento iniziale. Questa osservazione ha portato gli
sperimentatori dell’UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS) a identificare in questo caratteristico anda-
mento la “storia naturale” della malattia (1).
Nonostante ciò, il mantenimento di un buon controllo
glicemico è fondamentale per ridurre il rischio di reti-
nopatia, nefropatia e neuropatia sia nei pazienti con
diabete tipo 1 (DMT1) (2) che DMT2 (1). Ma è la malat-
tia cardiovascolare che peggiora la prognosi a lungo
termine del diabete (3) a tal punto che il diabete è stato
proposto come un equivalente di rischio cardiovascola-
re. Infatti, il rischio di un paziente diabetico in preven-
zione primaria di avere un evento coronarico entro 10
anni è sovrapponibile a quello di un soggetto non dia-
betico con pregresso evento cardiovascolare (4). Inoltre,
il diabete si associa a un eccesso di mortalità dopo
infarto del miocardio (5) e, nei pazienti diabetici, persi-
no dopo la correzione per i classici fattori di rischio,
l’incidenza di infarto acuto del miocardio (IMA) o ictus
è 2–3 volte maggiore rispetto alla popolazione non dia-
betica, con un incremento del rischio di mortalità di
almeno 2 volte (6). È quindi plausibile che alcune
caratteristiche intrinseche del diabete contribuiscano a

una marcata predisposizione per la malattia cardiova-
scolare. Se l’iperglicemia, il marcatore tipico del diabe-
te, possa contribuire a questo elevato rischio cardiova-
scolare continua a essere motivo di accesa discussione.
Da un punto di vista epidemiologico, esiste eviden-

za che il rischio di mortalità cardiovascolare aumenta
con l’incremento delle concentrazioni plasmatiche di
glucosio (7) e del valore di HbA1c (8). L’iperglicemia,
d’altra parte, è in grado di attivare molteplici meccani-
smi di aterosclerosi (9). Ciononostante, controversi
rimangono i dati di intervento. I risultati di recenti
studi di ampia portata come Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group
(ACCORD) (10), Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled
Evaluation (ADVANCE) (11) e Veterans Affairs Diabetes
Trial (VADT) (12) sembrano minare il concetto secondo
il quale lo stretto controllo glicemico possa conferire
una protezione nei confronti della malattia cardiova-
scolare nei soggetti con DMT2.
Questo apparente paradosso può essere però risolto

riconoscendo la natura multifattoriale del rischio car-
diovascolare nei pazienti diabetici (13). Questa molte-
plicità di fattori era emersa anche nell’UKPDS (14) che
ha mostrato come, in una sorta di classifica del rischio,
il grado di controllo glicemico, rappresentato dai valo-
ri di HbA1c, si pone al terzo posto, dopo i livelli di cole-
sterolo, ma prima della pressione arteriosa (14). Sulla
scorta di queste considerazioni, è sentire comune che
trattamenti antidiabetici che riducono la glicemia e nel
contempo esercitano effetti sui fattori di rischio cardio-
vascolare potrebbero contribuire a ridurre morbilità e
mortalità cardiovascolare. Nella pratica questo concet-
to è stato e continua a essere oggetto di vivace discus-
sione, come dimostra il prolungarsi del dibattito sulla
sicurezza dei tiazolidinedioni (TZD) (15).
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Possono gli antidiabetici orali ridurre gli
eventi e la mortalità cardiovascolare nel
DMT2?

Non si può negare che i dati disponibili sugli antidia-
betici orali (ADO) sono ben lontani dal fornire risposte
concrete a questa domanda. Per molti degli agenti
comunemente utilizzati, gli studi randomizzati e con-
trollati sono o limitati o semplicemente non disponibi-
li. Forse il miglior esempio dell’incertezza vigente è
fornito proprio dalla metformina. Comunemente adot-
tata come trattamento di prima scelta (16), un suo
potenziale effetto cardioprotettivo viene regolarmente
chiamato in causa al punto che recente è la proposta
di limitarne le controindicazioni e consentire a un
maggior numero di pazienti di beneficiare di questi
potenziali effetti protettivi (17). Peraltro, l’azione car-
dioprotettiva della metformina si basa sulle osserva-
zioni raccolte in una coorte di soli 342 diabetici in
sovrappeso inclusi nello UKPDS (18), una popolazione
molto piccola se confrontata a quella dei più recenti
studi che non sono stati in grado di evidenziare un
sicuro effetto protettivo cardiovascolare di un tratta-
mento intensivo.
È pur vero che il confronto tra vari studi di interven-

to non è sempre semplice a causa di tutta una serie di
differenze, non ultime le caratteristiche dei soggetti
reclutati. Ad esempio, mentre l’UKPDS (1, 18) aveva
arruolato pazienti affetti da DMT2 di nuova diagnosi
senza complicanze cardiovascolari, negli studi
University Group Diabetes Program (UGDP) (19) e
PROspective pioglitAzone Clinical Trial In
macroVascular Events (PROactive) (20) o nei più recen-
ti ACCORD (10), ADVANCE (11) e VADT (12) sono stati
inseriti soggetti a elevato rischio cardiovascolare.
Valutare l’effetto di un ADO sul rischio cardiovasco-

lare diventa ancor più difficile se si tiene in considera-
zione l’evoluzione del trattamento del DMT2. I risulta-
ti dello studio STENO-2 (21) hanno chiaramente dimo-
strato la necessità di un intervento multifattoriale per
una efficace riduzione del rischio cardiovascolare.
L’uso di statine, di farmaci che interferiscono con il
sistema renina-angiotensina e la terapia anti-aggre-
gante sono ormai la base del trattamento del paziente
con DMT2. Per questo i risultati ottenuti in studi ese-
guiti 20 anni fa non possono essere facilmente con-
frontati con quelli conclusi oggi e ancor più complica-
to sarà confrontarli con quelli a venire.
Il DMT2 è una condizione eterogenea che interessa

giovani e adulti, con diversa durata di malattia, con o
senza co-morbilità, senza considerare la complessità
genetica. È improbabile che un ADO possa essere suffi-
cientemente flessibile da adattarsi a tutte queste condi-
zioni. Al contrario, un’attenta individualizzazione della
terapia può permettere la necessaria valutazione del
rapporto rischio-beneficio. L’impiego dei TZD e lo
scompenso cardiaco sono un esempio tipico dell’impor-
tanza dell'individuazione del paziente più adatto al
trattamento. Nel contempo la ricerca di strategie tera-
peutiche e di farmaci sicuri deve essere attivamente
perseguita (22). Nell’ottica della ricerca di una terapia
più efficace e, soprattutto, più duratura, i farmaci ipo-
glicemizzanti dovranno essere usati sempre più spesso
in combinazione. Dato il crescere dei farmaci disponi-
bili e di nuovi meccanismi d’azione, vantaggi e svan-
taggi delle possibili permutazioni dovranno essere
attentamente valutate. Ad esempio, gli effetti benefici
della metformina mostrati dall'UKPDS sembrano venir
meno quando il farmaco viene utilizzato in associazio-
ne con le sulfoniluree (1), un’osservazione che è stata
sia confermata che smentita (23). Combinazioni di far-
maci ancor più complesse sono state impiegate negli
studi ACCORD (10), ADVANCE (11) e VADT (12). In tutti
e tre gli studi i livelli di emoglobina sono ridotti alme-
no sotto il 7% ma i risultati non sono stati completa-
mente sovrapponibili. In particolare, nello studio
ACCORD nei soggetti diabetici in trattamento intensivo
si registrava una modesta riduzione degli eventi ma
un’aumentata mortalità. La spiegazione dell’eccesso di
mortalità rispetto alla riduzione del numero di eventi
cardiovascolari rimane elusiva, anche se analisi inizia-
li non sembrano identificare nell’uso combinato di par-
ticolari farmaci un fattore di rischio predittivo. Al con-
trario, significativa era l’associazione tra evento ipogli-
cemico severo ed evento cardiovascolare nello studio
VADT (12). Interessante da notare che in questo trial
l’impiego di farmaci ipoglicemizzanti (insulina e sulfo-
niluree) era massiccio a fronte di una certa qual ridu-
zione dei farmaci insulino-sensibilizzanti (metformina
e rosiglitazone). Queste osservazioni dovrebbero atti-
rare la nostra attenzione non solo sul valore del con-
trollo glicemico ma anche sulla modalità terapeutica
impiegata e sulla necessità di una individualizzazione
della terapia. In particolare, sembra opportuno che si
adotti cautela nel raggiungimento di un valore target
intensivo (HbA1c <6,5%) soprattutto con l’uso di agen-
ti ipoglicemizzanti in pazienti ad alto rischio (24), men-
tre la necessità di un buon controllo glicemico nei
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pazienti a basso rischio deve rimanere prioritaria (25).
Dal momento che il rischio cardiovascolare progredisce
con la durata di malattia, uno stretto controllo glicemi-
co dovrebbe essere, infatti, perseguito soprattutto nella
fase precoce del diabete. Prevenire il peggioramento del
controllo glicemico può tradursi in un miglioramento
delle alterazioni metaboliche associate e quindi del
rischio cardiovascolare. Come illustrato in Figura 1, la
prevalenza della sindrome metabolica nel DMT2
aumenta con il peggiorare dell’HbA1c (26). Un buon
controllo glicemico, rappresentato dai valori di HbA1c
il più possibile vicini ai valori di normalità sin dal
momento della diagnosi, riduce il rischio di complican-
ze microangiopatiche (27). Per quanto con complican-
za microangiopatica si faccia scolasticamente riferi-
mento a retinopatia, nefropatia e neuropatia,
l’interessamento del microcircolo è un processo diffuso
che coinvolge anche il microcircolo cardiaco. Il coin-
volgimento del microcircolo cardiaco comporta la ridu-
zione della riserva coronarica e riduce la perfusione
post-ischemica. A sostegno di questa ipotesi è il forte
potere predittivo di eventi cardiovascolari associato
alla presenza di retinopatia diabetica. Il mantenimento
di un controllo glicemico vicino alla normalità fin dal-
l’inizio della malattia è quindi auspicabile ma richiede,
con buona probabilità, terapie individualizzate, o per lo
meno, un accurato bilancio tra efficacia e sicurezza dei
farmaci antidiabetici impiegati.
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Figura 1 Prevalenza della sindrome metabolica
(criteri ATP III) in una popolazione (n=1610) di
pazienti affetti da diabete tipo 2

SM = sindrome metabolica. La presenza della sindrome aumenta il peg-
gioramento del controllo glicemico (HbA1c). Mod. da (26)
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