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Livelli di prova

Forza della raccomandazione

I Prove ottenute da più studi clinici controllati randomizzati e/o revisioni sistematiche di studi randomizzati

Per i livelli di prova e la forza delle raccomandazioni si è deciso di seguire quelli utilizzati nella stesura degli Standard di cura

per il diabete di seguito riportati

Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguatoII

Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con concorrenti o storici o loro metanalisiIII

Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o loro metanalisiIV

Prove ottenute da studi di casistica (“serie di casi”) senza gruppo di controlloV

VI Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti come indicato in linee guida o Consensus
conferences o basate su opinioni dei membri del gruppo di lavoro responsabile di queste linee guida

A L’esecuzione di quella particolare procedura o test diagnostico è fortemente raccomandata. Indica una particolare
raccomandazione sostenuta da prove scientifiche di buona qualità, anche se non necessariamente tipo I e II

Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare procedura o intervento debba sempre essere raccomandata, ma si
ritiene che la sua esecuzione debba essere attentamente considerata

B

Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di eseguire la procedura o l’interventoC

L’esecuzione della procedura non è raccomandataD

Si sconsiglia fortemente l’esecuzione della proceduraE

Livelli di prova e forza delle raccomandazioni 
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L'incidenza di eventi coronarici fatali e non fatali nei
soggetti diabetici è riportata dai diversi studi epide-
miologici da 1,5 a 3–4 volte superiore rispetto ai sog-
getti non diabetici di pari età (1). La mortalità com-
plessiva per causa cardiovascolare è più che raddop-
piata negli uomini diabetici e circa quadruplicata nelle
donne diabetiche rispetto alla popolazione generale
maschile e femminile (2, 3). Nei pazienti diabetici tipo
2 di nuova diagnosi, senza altri fattori di rischio per
malattia cardiovascolare, il test da sforzo risulta posi-
tivo nel 17,1%, mentre il 13% presenta una malattia
coronarica evidenziata alla coronarografia (4).
L'arteriopatia coronarica nel paziente diabetico, con-
frontata con quella dei controlli di pari età, ha una
maggiore diffusione, un coinvolgimento soprattutto a
carico dei vasi distali, un circolo collaterale meno
abbondante ed esita in un maggior numero di infarti
miocardici. Allo studio autoptico, il 91% dei pazienti
diabetici senza storia di cardiopatia ischemica (CI) pre-
senta una stenosi coronarica significativa (superiore al
70%), mentre l'83% mostra più di un'arteria significa-
tivamente stenotica, in confronto con una popolazio-
ne non diabetica in cui il 33% ha una patologia mono-
vasale e il 17% un interessamento multivasale (5).
L'arteria coronaria sinistra è quella più frequentemen-
te ed estesamente coinvolta. Nei pazienti diabetici è
più frequente l’infarto miocardico acuto (IMA) in sede
anteriore, fatto che potrebbe essere in parte causa di
una prognosi più sfavorevole. I soggetti diabetici
infartuati sono più predisposti a complicanze, quali
reinfarto, insufficienza cardiaca congestizia cronica,
shock cardiogeno, rottura del miocardio (6, 7). Fattori
predittivi indipendenti di prognosi sfavorevole nel-
l'immediato post-infarto nel paziente diabetico sono
risultati l'IMA transmurale, un precedente IMA, il
sesso femminile e il trattamento insulinico precedente
l'IMA (8). Non trascurabile è la presenza di un quadro
di scompenso cardiaco all'esordio nel 10% dei diabeti-
ci con IMA, con una prevalenza quasi doppia rispetto
ai soggetti non diabetici (9). I pazienti diabetici hanno
un intervallo di tempo più lungo tra l'esordio dei sin-
tomi e il ricovero in ospedale e, di conseguenza, anche
il ritardo tra l'esordio dei sintomi e il trattamento

riperfusivo è maggiore: nello studio Blitz-1 questo
ritardo era pari a 196 minuti nei pazienti diabetici e a
175 minuti in quelli non diabetici (10). La presenza di
neuropatia autonomica può essere responsabile di
ischemia silente con possibile, deleterio, ritardo dia-
gnostico. A tal proposito sono stati enfatizzati sintomi
considerati segni atipici di angina o di compromissio-
ne microcircolatoria, globalmente chiamati the sounds
of silence: la dispnea, la disfunzione erettile, il facile
affaticamento. La prognosi nel soggetto diabetico è
peggiore anche in presenza di piccole aree infartuali,
forse a causa di un concomitante coinvolgimento del
microcircolo, più probabilmente per l'associazione con
la cardiomiopatia diabetica.

Da quanto appena riportato appare evidente che le
dimensioni del problema richiedano non solo un
approccio di tipo preventivo della cardiopatia ischemi-
ca, attraverso un controllo dei fattori di rischio coro-
narico il più stretto possibile, ma anche una sua dia-
gnosi precoce, per evitare l’insorgenza di eventi acuti
con le conseguenze a breve e lungo termine sopra
descritte.

Bibliografia

1. Kannel WB, McGee DL. Diabetes and cardiovascular risk factors:
The Framingham study. Circulation 1: 8–13, 1979.

2. Huxley R, Barzi F, Woodward M. Excess risk of fatal coronary
heart disease associated with diabetes in men and women: Meta-
analysis of 37 prospective cohort studies. BMJ 332: 73–78, 2006.

3. Natarajan S, Liao Y, Sinha D, et al. Sex differences in the effect
of diabetes duration on coronary heart disease mortality. Arch
Intern Med 165: 430–435, 2005.

4. Albers AR, Krichavsky MZ, Balady GJ. Stress testing in patients
with diabetes mellitus: Diagnostic and prognostic value.
Circulation 2006; 113: 583–592.

5. Goraya TY, Leibson CL, Palumbo PJ, et al. Coronary atheroscle-
rosis in diabetes mellitus: A population-based autopsy study. J
Am Coll Cardiol 40: 946–953, 2002.

6. Herlitz J, Karlson BW, Edvardsson N, et al. Prognosis in diabe-
tics with chest pain or other symptoms suggestive of acute myo-
cardial infarction. Cardiology 80: 237–245, 1992.

7. Miettinen H, Lehto S, Salomaa V, et al. Impact of diabetes on
mortality after the first myocardial infarction. The FINMONICA
Myocardial Infarction Register Study Group. Diabetes Care 21:
69–75, 1998.

d o c u m e n t i

Introduzione



169Screening e terapia della cardiopatia ischemica

d o c u m e n t i

8. Behar S, Boyko V, Reicher-Reiss H, Goldbourt U. Ten-year sur-
vival after acute myocardial infarction: Comparison of patients
with and without diabetes. SPRINT Study Group. Secondary
Prevention Reinfarction Israeli Nifedipine Trial. Am Heart J 133:
290–296, 1997.

9. Jaffe AS, Spadaro JJ, Schechtman K, et al. Increased congestive

heart failure after myocardial infarction of modest extent in
patients with diabetes mellitus. Am Heart J 108: 31–37, 1984.

10. Di Chiara A, Chiarella F, Savonitto S, et al. for the BLITZ
Investigators. Epidemiology of acute myocardial infarction in
the Italian CCU network: The BLITZ study. Eur Heart J 24:
1616–1629, 2003.

p



170 il Diabete • vol. 22 • n. 4 • Dicembre 2010

1.1 Premessa

Lo screening della cardiopatia ischemica nel paziente
diabetico asintomatico deve rispondere a una serie di
presupposti mirati da una parte al potenziale migliora-
mento dello stato di salute del paziente, dall’altra a un
rapporto costo/beneficio delle indagini effettuate per lo
screening accettabile per il Servizio Sanitario
Nazionale. Va precisato che lo screening della cardio-
patia ischemica non rappresenta un’alternativa alla
correzione dei fattori di rischio coronarici che devono
essere, comunque, trattati in maniera ottimale in tutti i
pazienti diabetici mediante le modifiche dello stile di
vita e la terapia farmacologica. Tale approccio ha
dimostrato un fondamentale effetto preventivo (1–3),
soprattutto se attuato contemporaneamente su tutti i
fattori di rischio (4).

Le Società Scientifiche nazionali e internazionali che
finora hanno affrontato il tema dello screening della
cardiopatia ischemica si sono dovute confrontare con
l’assenza di dati provenienti da trial randomizzati pro-
spettici e hanno potuto utilizzare esclusivamente indi-
cazioni suggerite da analisi retrospettive. La prima con-
seguenza è che le raccomandazioni proposte sono pre-
valentemente basate sull’opinione di esperti del gruppo
di lavoro responsabile delle linee guida (5–7). Un
secondo e altrettanto importante effetto è che l’atten-
zione non si è potuta focalizzare sul reale beneficio che
il paziente può trarre dalla diagnosi di cardiopatia
ischemica silente in termini di riduzione della morta-
lità, di eventi coronarici maggiori e di qualità della vita
ma sulla modalità di conduzione dello screening. Una
prospettiva “esame mirata” e non “paziente mirata” è
fuorviante rispetto all’obiettivo finale che è l’outcome
del paziente (8).

In questo contesto è necessario ricordare che sono
solamente due gli studi prospettici e randomizzati (9,
10) che hanno valutato il beneficio della rivascolariz-
zazione coronarica in pazienti con coronaropatia sta-
bile, quasi sempre sintomatica, rispetto a un tratta-
mento solo medico con ottimale controllo dei fattori

di rischio coronarico. Di questi, solo il BARI 2D è
stato condotto in una popolazione costituita da
pazienti con diabete tipo 2 (DMT2) (9). Lo studio BARI
2D si è posto l’obiettivo di confrontare l’efficacia
della prosecuzione della terapia medica intensiva
rispetto all’intervento di rivascolarizzazione coronari-
ca mediante percutaneous transluminal coronary
angioplasty (PTCA) o coronary artery bypass grafting
(CABG). In tale studio la diagnosi di coronaropatia era
documentata dalla presenza di una stenosi ≥50% di
una coronaria maggiore epicardica associata a uno
stress test positivo o dalla presenza di una stenosi
≥70% di una coronaria maggiore epicardica associata
a una classica sintomatologia anginosa. Tutti i
pazienti dovevano essere candidati per un intervento
di rivascolarizzazione coronarica elettiva mediante
PTCA o CABG. I pazienti arruolati nel BARI 2D sono
stati circa il 50% della popolazione iniziale e sola-
mente il 17,9% era asintomatico. I risultati dello stu-
dio, dopo cinque anni di follow-up, hanno evidenzia-
to un beneficio in termini di minor incidenza di even-
ti cardiovascolari maggiori (end-point combinato
comprendente morte, IMA e stroke, trainato principal-
mente dalla riduzione di incidenza di IMA) solamen-
te tra i soggetti sottoposti a CABG rispetto a terapia
medica (riduzione assoluta dell’8,1%), effetto positivo
rilevato solamente nel braccio in trattamento con
terapia insulino-sensibilizzante. Poiché solo il 50%
circa dei soggetti sottoposti a screening era eleggibi-
le per la  randomizzazione e, di questi, circa 1/3 era
eleggibile per l’esecuzione di CABG, il number needed
to treat (NNT) necessario per ottenere la riduzione di
un evento cardiovascolare maggiore a cinque anni è
risultato di circa 52.

Lo studio prospettico COURAGE (10), effettuato in
una popolazione generale affetta da cardiopatia ische-
mica stabile con coronaropatia significativa, della
quale solo il 12% era asintomatica, aveva già suggeri-
to che nei soggetti diabetici (766 pazienti, circa il 33%
del totale) la strategia della rivascolarizzazione precoce
mediante PTCA associata a un trattamento medico
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intensivo non risulta superiore al proseguimento del
solo trattamento medico intensivo mirato alla riduzio-
ne dei sintomi e soprattutto dei fattori di rischio sull’in-
cidenza di morte e di infarto miocardico non fatale
(rischio relativo 0,99 [0,73–1,32]), anticipando i risul-
tati del BARI 2D.

È importante sottolineare che in entrambi gli studi
descritti tutti i pazienti erano sottoposti a un tratta-
mento medico molto intensivo con il raggiungimento
di un ottimale livello di controllo dei fattori di rischio
e, in particolare, nel COURAGE veniva arruolato sola-
mente il 10% circa dei pazienti potenzialmente eleggi-
bili. Nello studio DIAD 2 (11) è stato suggerito che l’ag-
gressivo controllo dei fattori di rischio possa essere
responsabile della reversibilità delle alterazioni perfu-
sorie del ventricolo sinistro osservata nel 79% dei sog-
getti inizialmente positivi e nel 69% dei soggetti con
difetto moderato/ampio.

Da questi studi, effettuati in soggetti principalmente
con coronaropatia stabile sintomatica, si può conclude-
re che il paziente diabetico tipo 2 con coronaropatia
cronica e fattori di rischio cardiovascolare ottimamen-
te controllati può trarre beneficio dalla rivascolarizza-
zione coronarica, in termini di riduzione dell’incidenza
di eventi coronarici, solo nel caso in cui l’estensione
dell’ateromasia coronarica sia un’indicazione al tratta-
mento mediante by-pass e che questo sia seguito da un
trattamento ipoglicemizzante basato su insulino-sensi-
bilizzanti.

Nel caso in cui il paziente non abbia un controllo
adeguato dei fattori di rischio coronarico potrebbe
beneficiare maggiormente di una rivascolarizzazione.
Tuttavia, tale possibilità non è stata direttamente valu-
tata in trial controllati, né sono disponibili analisi post-
hoc che abbiamo esaminato l’outcome in pazienti in
controllo medico non ottimale.

Le tematiche dell’argomento saranno articolate in
tre sottocapitoli: 
- Quando e in quali pazienti diabetici asintomatici

dovrebbe essere ricercata la cardiopatia ischemica
silente?

- Quali indagini diagnostiche si devono utilizzare per
la ricerca della coronaropatia asintomatica?

- È utile ricercare la cardiopatia ischemica silente nel
paziente diabetico?

Per ciascuna di esse verranno specificate le Raccoman-
dazioni, discusse in base alle evidenze disponibili nel
successivo Commento.

1.2 Quando­e­in­quali­pazienti­diabetici
asintomatici­dovrebbe­essere­ricercata­
la­cardiopatia­ischemica­silente?

Raccomandazioni
• Lo screening deve essere effettuato solo in pazienti con

ragionevole aspettativa e qualità di vita, in particolare
se potenzialmente eleggibili per una eventuale rivasco-
larizzazione (Livello di prova VI, forza della raccoman-
dazione B).

• La probabilità della cardiopatia ischemica silente nella
popolazione testata deve essere sufficientemente eleva-
ta al fine di ottimizzare il rapporto costo-beneficio dello
screening (Livello di prova VI, forza della raccomanda-
zione B).

• Le seguenti condizioni cliniche identificano un paziente
con probabilità sufficientemente elevata di essere affet-
to da coronaropatia silente:
» la presenza in distretti arteriosi non coronarici di

macroangiopatia sintomatica - intesa come prece-
denti eventi aterotrombotici o rivascolarizzazione - e
non sintomatica che costituisca un equivalente di
malattia coronarica secondo l’Adult Treatment
Panel (ATP) III (arteriopatia periferica con ABI <0,9,
stenosi carotidea asintomatica >50%, aneurisma
aortico), oppure

» uno score di rischio coronarico > al 20% (UKPDS
engine) associato ad almeno una delle seguenti alte-
razioni:
- presenza di placche ateromasiche determinanti

stenosi ≥20% del lume vasale in qualsiasi distret-
to arterioso esplorato

- glomerular filtration rate (GFR) <30 mL/min
per 1,73 m2

- neuropatia autonomica cardiaca
- disfunzione erettile
- familiarità positiva di I grado per cardiopatia

ischemica in giovane età (<55 anni maschi <65
anni femmine)

oppure
» uno score di rischio coronarico > al 20% (UKPDS

engine) associato ad almeno due delle seguenti alte-
razioni:
- GFR <60 mL/min per 1,73 m2

- micro o macroalbuminuria
- retinopatia laser-trattata/proliferante 
oppure

» uno score di rischio coronarico > al 30% (UKPDS
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engine) (Livello di prova VI, forza della raccoman-
dazione B).

• Per poter meglio stratificare il rischio coronarico la
valutazione dei polsi periferici e dei soffi vascolari
dovrebbe essere fatta annualmente, la misurazione del-
l’indice di Winsor ogni due anni, mentre l’esecuzione di
un’eco-color-Doppler dei tronchi sovraaortici dovrebbe
essere effettuata all’atto della diagnosi del diabete quin-
di, se negativa, ripetuta non prima di tre–quattro anni
(Livello di prova VI, forza della raccomandazione B).

• Se negativo, lo screening andrà ripetuto non prima di
due–tre anni (Livello di prova VI, forza della raccoman-
dazione B).

Commento
L’identificazione del paziente da indirizzare allo scree-
ning rappresenta il primo livello dell’algoritmo diagno-
stico. 

La prima strategia nello screening della cardiopatia
ischemica silente è stata applicata nello studio DIAD,
l’unico studio prospettico e randomizzato mirato a tale
problematica (12). I pazienti reclutati non presentava-
no storia di cardiopatia ischemica o alterazioni elettro-
cardiografiche sospette. La percentuale di pazienti con
single photon emission computed tomograph (SPECT)
positiva era del 16% (6% con difetto medio-ampio);
alterazioni di tipo non perfusorio sono state riscontra-
te in un altro 6%. Il risultato più importante è stato che
l’esecuzione della SPECT non si è tradotta in atteggia-
menti operativi, che non erano stati prestabiliti, tali da
migliorare la prognosi nel gruppo sottoposto a scree-
ning rispetto ai pazienti di controllo. L’end-point pri-
mario si verificava nei pazienti con difetto medio-
ampio con un rischio relativo sei volte superiore rispet-
to ai pazienti con SPECT negativa. Ciononostante, il
potere predittivo di eventi era pari al 2,0% per anno in
confronto allo 0,62% nei soggetti negativi o con difet-
to piccolo. 

La conseguenza che ne deriva è che lo screening
della cardiopatia ischemica mediante SPECT effettuato
su soggetti con DMT2 di età superiore a 50 anni senza
storia clinica suggestiva di cardiopatia ischemica o
ECG positivo e senza selezione aggiuntiva sulla base
della presenza di fattori di rischio coronarici (che peral-
tro nello studio DIAD erano poco rappresentati) non
comporta alcun beneficio. 

L’ipotesi di eseguire lo screening in soggetti a rischio

molto elevato di cardiopatia ischemica non è stata stu-
diata in alcun trial clinico randomizzato.

Per ottimizzare lo screening, aumentando la possibi-
lità di individuare pazienti con cardiopatia ischemica
silente, è necessario che la probabilità a priori (preva-
lenza) di coronaropatia sia elevata, con un valore alme-
no pari al 20% (13). 

Le linee guida finora pubblicate dalle Società
Scientifiche hanno suggerito vari approcci per ricono-
scere il paziente ad alto rischio, basati sia sulla valuta-
zione dei fattori di rischio clinici e bioumorali sia sul-
l’identificazione di aterosclerosi subclinica. È interes-
sante osservare come i classici fattori di rischio cardio-
vascolare forniscano uno scadente potere predittivo
positivo per un esame funzionale cardiaco alterato. Ciò
può essere spiegato dal fatto che i fattori di rischio
coronarici e gli scores di rischio cardiovascolare proiet-
tano il rischio su una lunga traiettoria temporale, gene-
ralmente di 10 anni. Pertanto, se il paziente presenta un
rischio coronarico a 10 anni pari al 15%, tale rischio si
riduce a un anno all’1,5% e allo 0,125% a distanza di
30 giorni dal calcolo del rischio. Così, in un soggetto
con tale rischio coronarico la possibilità di identificare
un’ischemia miocardica importante è certamente mini-
ma nel breve periodo. Al contrario, la presenza di un’a-
teromasia importante in altri distretti vascolari dimo-
stra che l’albero arterioso del paziente ha già subito
danni che, con ogni probabilità, sono presenti anche a
livello coronarico. Questo spiega la più forte associa-
zione osservata tra l’esistenza di difetti di perfusione
coronarica e di vasculopatia periferica rispetto alla pre-
senza di fattori di rischio bioumorali (14).

Non essendoci algoritmi diagnostici della cardiopa-
tia ischemica asintomatica adeguatamente valutati in
studi controllati, ogni suggerimento a riguardo si basa
sull’opinione di esperti maturata da inferenze di studi
che stratificano il rischio coronarico e di consensus
(15–18). 

Noi riteniamo che i requisiti pre-test sufficientemen-
te potenti per identificare una popolazione con elevata
prevalenza di cardiopatia ischemica silente siano quel-
li riportati nelle raccomandazioni e riassunti nella
Figura 1.

La scelta di includere nello screening pazienti con
aterosclerosi non coronarica sintomatica o asintomati-
ca ma molto avanzata è giustificata dall’osservazione
che la compromissione ateromasica di un distretto
vascolare è sovente spia di una diffusione più ampia
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che coinvolge più distretti vascolari (19, 20). L’impiego
di uno score di rischio coronarico consente non solo di
considerare i classici fattori cardiovascolari come
variabili continue ma anche di integrare il loro valore
prognostico. La scelta dello UKPDS risk engine (down-
load dal sito web) è basata sul fatto che è stato calco-
lato su una popolazione affetta da DMT2 ed è l’unico
algoritmo che prenda in considerazione, nel calcolo del
rischio, il controllo glicemico (espresso come emoglo-
bina glicata, HbA1c) e la durata del diabete. D’altra
parte, il suo potere predittivo può essere sovrastimato
in una popolazione come quella italiana a minor
rischio coronarico rispetto a quella britannica anche se,
calcolando il rischio coronarico mediante l’impiego del
risk engine dell’UKPDS, nella popolazione dello studio
DAI (21) si ottengono risultati del tutto simili a quelli
osservati. Nella stima del rischio mediante il risk engi-
ne è consigliabile utilizzare la media di più misurazio-
ni per rafforzare il dato. Per le ragioni prima discusse
si ritiene necessario aumentare la possibilità di una
presenza attuale di coronaropatia non solo basandosi
su un calcolo del rischio stimato con l’UKPDS risk
engine, ma associando quest’ultimo al riscontro di un
danno subclinico macrovascolare o microvasco-
lare/neuropatico conclamato o alla coesistenza di una
familiarità per coronaropatia precoce, a meno che lo
score del rischio non sia estremamente elevato (>30%).
La proposta di suggerire probabilità di rischio corona-
rico elevate, calcolate con il risk engine, consente
implicitamente di escludere dallo screening gran parte

dei pazienti con un profilo di rischio cardiovascolare
ben controllato farmacologicamente lasciando, come
potenzialmente eleggibili, pazienti con fattori di rischio
coronarico non ben controllati, in accordo con l’indi-
cazione proposta dall’American Diabetes Association
ADA (16).

La scelta degli elementi diagnostici della macroan-
giopatia subclinica e della microangiopatia è supporta-
ta dal fatto che sono fattori di rischio indipendenti non
solo rispetto a quelli considerati nell’UKPDS engine, ma
anche tra di loro quando sono raggruppati assieme; ciò
determina un effetto moltiplicativo del rischio con
maggior probabilità di selezionare una popolazione con
elevata prevalenza di cardiopatia ischemica silente.

Va precisato che la presenza di possibili equivalenti
ischemici (dispnea, affaticabilità, questionario di Rose
positivo, ECG diagnostico per ischemia probabile o
certa, ecocardiografia positiva) pone il paziente al di
fuori della cardiopatia asintomatica e richiede sempre
un approfondimento diagnostico.

Lo screening andrà ripetuto a un intervallo diverso a
seconda che il paziente presenti una positività a basso
rischio o dubbia o un risultato negativo dell’esame, in
base al giudizio clinico (Figura 2). È stato peraltro
osservato che l’incidenza di eventi coronarici nel fol-
low-up presenta un incremento più precoce nella popo-
lazione diabetica rispetto a quella generale e che le
curve di sopravvivenza mostrano un incremento di
eventi che diviene significativo a partire dal
secondo–terzo anno (22, 23). 

Macroangiopatia non coronarica avanzata/molto
avanzata

Score di rischio coronarico (UKPDS) >30%
a 10 anni

Sintomatica
• Precedenti eventi aterotrombotici
• Interventi di rivascolarizzazione

Non sintomatica
• Arteriopatia periferica con ABI <0,9
• Stenosi carotidea asintomatica >50%
• Aneurisma aortico

Score di rischio coronarico (UKPDS) >20% a 10 anni +
almeno uno dei seguenti

Score di rischio coronarico (UKPDS) >20% a 10 anni +
almeno due dei seguenti

• Placche ateromasiche determinanti stenosi ≥20% del 
lume vasale in qualsiasi distretto

• GFR <30 mL/min per 1,73 m2

• Neuropatia autonomica cardiaca
• Disfunzione erettile
• Familiarità di I grado positiva per cardiopatia ischemica 

in giovane età (<55 anni maschi; <65 anni femmine)

• GFR <60 mL/min per 1,73 m2

• Micro- o macroalbuminuria
• Retinopatia laser-trattata/proliferante

Figura 1 Elevata probabilità di coronaropatia silente

Il paziente che soddisfi i criteri riassunti in almeno uno dei riquadri presenta elevata probabilità di coronaropatia silente

d o c u m e n t i
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1.3 Quali­indagini­diagnostiche­si­
devono­utilizzare­per­la­ricerca­della­
coronaropatia­asintomatica?

Raccomandazioni
- La ricerca della cardiopatia ischemica asintomatica va

effettuata dopo una attenta anamnesi e un esame obiettivo
che escludano la presenza di sintomi (anche equivalenti
coronarici come la dispnea da sforzo) o segni di cardiopa-
tia (Livello di prova VI, forza della raccomandazione B). 

- La diagnostica strumentale iniziale si deve basare su
esami semplici poco costosi e facilmente accessibili.
L’elettrocardiogramma deve essere eseguito annual-
mente. È utile effettuare un’ecocardiografia basale entro
i primi tre anni dalla diagnosi di diabete (Figura 2) più
precocemente se il paziente è iperteso, soprattutto se non
svolge abitualmente un’attività fisica d’intensità
medio-importante. Nel caso di negatività l’esame andrà
ripetuto secondo indicazione clinica (Livello di prova VI,
forza della Raccomandazione B).

- Gli esami di secondo livello devono essere esami funzio-
nali, atti a ricercare un difetto di perfusione miocardica
sotto stress (Livello di prova I, forza della raccomanda-
zione A).

- Il primo esame da eseguire, se possibile e in assenza di
controindicazioni, è l’ECG da sforzo (Livello di prova VI,
forza della raccomandazione B).

- Nel caso in cui il paziente non sia eleggibile o esegua un
ECG da sforzo non diagnostico o non valutabile andrà
sottoposto a ecocardiografia (preferibile per l’assenza di
esposizione a radiazioni ionizzanti) o a scintigrafia
miocardica con stress farmacologico (Livello di prova
VI, forza della raccomandazione B).

- Il riscontro di una condizione ad alto rischio di mortalità
cardiaca (Tabella 1), evidenziata mediante esami fun-
zionali, pone l’indicazione all’esecuzione di una corona-
rografia (Livello di prova VI, forza della raccomanda-
zione B).

- Il riscontro con gli esami funzionali di una condizione a
rischio intermedio-basso di mortalità cardiaca (Tabella
1) andrà valutato caso per caso rispetto all’indicazione
dell’esecuzione di una coronarografia (Livello di prova
VI, forza della raccomandazione B).

Commento
L’obiettivo dello screening della cardiopatia ischemica
asintomatica è l’identificazione di soggetti con ische-
mia miocardica attualmente presente. Ciò significa che
non è sufficiente riconoscere un soggetto a rischio
coronarico potenzialmente molto elevato utilizzando
algoritmi clinico-bioumorali o tecniche d’immagine
morfologiche (anche le più avanzate, quali lo score del
calcio coronarico o l’angiografia coronarica mediante

Controllo annuale

Alterazione cinetica
segmentaria +/- ridotta FE

IVS, disfunzione diastolica

Ottimizzare controllo
pressorio, lipidico, 
glicemico e peso

Paziente asintomatico
con ECG normale

Paziente asintomatico
con ECG anormale

Paziente con elevata probabilità di
coronaropatia silente, indipendentemente

da ECG e ECO cuore

ECO cuore entro 3 anni

normale
positivo o dubbio

Rivalutare entro
2-3 anni Rivalutare dopo

2-3 anni

Rivalutazione entro
2-3 anni

negativo

Coronarografia
se indicata

Se non indicata
coronarografia, terapia

medica ottimale

ECG da sforzo
(se non indicato/eseguibile

SPECT o ECO cuore con stress
farmacologico)

Figura 2 Iter diagnostico-strumentale cardiologico suggerito per il paziente diabetico
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tomografia computerizzata), ma è necessario documen-
tare la presenza d’ischemia miocardica inducibile sotto
stress utilizzando metodiche funzionali (24). Infatti, il
riscontro anatomico di una stenosi coronarica non è un
elemento sufficiente per porre l’indicazione alla riva-
scolarizzazione in assenza di sintomi o dell’evidenza di
un difetto di perfusione significativo (24). In quest’ot-
tica gli esami disponibili sono l’ECG sotto sforzo, l’eco-
cardiografia/l’ecocardiocontrastografia con test da
sforzo o stress farmacologico, la SPECT con test da
sforzo o stress farmacologico, la positron emission
tomography (PET) con test da sforzo o stress farmaco-
logico e la stress cine-RMN. 

L’approccio iniziale dello screening della cardiopatia
ischemica deve procedere attraverso l’esecuzione ini-
ziale di esami di I livello, semplici e di costo limitato,
per poi passare a una diagnostica più raffinata, mag-
giormente complessa e costosa ma più accurata.

La sintomatologia clinica va sempre accuratamente

ricercata non solo per quanto riguarda la presenza di
angina, possibilmente mediante il questionario di Rose,
ma anche di altri equivalenti ischemici, quali la dispnea
da sforzo, l’affaticabilità o segni obiettivi di scompen-
so cardiaco. In presenza di sintomatologia suggestiva è
sempre indicata una diagnostica mirata, come pure in
presenza di alterazioni elettrocardiografiche indicative
di probabile cardiopatia ischemica.

Seppur caratterizzato da una sensibilità diagnostica
estremamente bassa, il primo esame da eseguire è l’ECG
a riposo, in quanto è l’esame più semplice ed economi-
co. Esso consente di identificare l’eventuale presenza di
una pregressa necrosi, di un blocco di branca sinistro, di
alterazioni della ripolarizzazione ventricolare suggestive
per ischemia miocardica. La presenza di un’onda Q o di
alterazioni del tratto ST sono risultate significativamen-
te associate al riscontro di SPECT ad alto rischio (14). 

Un esame positivo necessita di un approfondimento
diagnostico che utilizzerà una tecnica di imaging

Pazienti a rischio elevato (mortalità annua >3%)

1. Frazione di eiezione (FE) a riposo del ventricolo sinistro <35%

2. Test da sforzo ad alto rischio (score di Duke £-11)

3. Importante disfunzione ventricolare sinistra in corso di esercizio (FE <35%) 

4. Difetti di perfusione ampi, soprattutto se anteriori, allo stress test

5. Difetti di perfusione multipli di dimensioni medie

6. Difetti di perfusione estesi che non si modificano in corso di stress test, con dilatazione del ventricolo sinistro o captazione 
polmonare del tallio-201 

7. Difetti di perfusione di entità media in corso di stress test, con dilatazione del ventricolo sinistro o captazione polmonare 
del tallio-201

8. Alterazioni della cinetica in più di due segmenti in corso di ecostress a basse dosi di dobutamina (£10 mg/kg/min) o con 
frequenza cardiaca <120 b/m. 

9. Evidenza di ischemia estesa all’ecostress

Pazienti a rischio intermedio (mortalità annua tra 1 e 3%)

1. Frazione di eiezione a riposo del ventricolo sinistro tra il 35 e 49%

2. Test da sforzo a rischio intermedio (score di Duke compreso tra -11 e 5)

3. Difetti di perfusione di entità media in assenza di dilatazione del ventricolo sinistro o captazione polmonare del tallio-201

4. Ischemia di entità limitata all’ecostress con anormalità di cinetica parietale solo alle più alte dosi di dobutamina e
 coinvolgente al massimo due segmenti

Pazienti a rischio basso (mortalità annua <1%)

1. Test da sforzo a basso rischio (score di Duke �5)

2. Difetti di perfusione assenti o di piccole dimensioni a riposo o sotto stress*

3. Assenza di alterazioni della cinetica parietale in corso di ecostress o assenza di modificazioni in corso di eco stress di
 alterazioni della cinetica parietale a riposo di piccole dimensioni *

Tabella 1 Criteri per la definizione del rischio del paziente in base ai test cardiologici 

*Sebbene le informazioni pubblicate siano limitate, i pazienti con queste caratteristiche probabilmente non sono da considerare a basso rischio in pre-
senza di un test da sforzo ad alto rischio o con una frazione di eiezione a riposo del ventricolo sinistro <35%

d o c u m e n t i
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mediante l’esecuzione di un’ecocardiografia basale. Il
riscontro di anomalie della cinetica segmentaria o di
una depressione della funzione ventricolare sinistra,
oltre alle indicazioni terapeutiche farmacologiche di
prevenzione dello scompenso, protezione dall’ischemia
e le indicazioni relative alla terapia antidiabetica, for-
nisce il presupposto per la prosecuzione delle indagini
mediante un test di stimolo funzionale. La presenza di
ipertrofia ventricolare sinistra o di segni di disfunzione
diastolica del ventricolo sinistro dovranno indurre a
migliorare ulteriormente il controllo pressorio, glicemi-
co, lipidico e lo stile di vita (25). 

L’esecuzione di un’ecocardiografia è comunque indi-
cata, a prescindere dall’esito dell’ECG basale, entro i
primi cinque anni dalla diagnosi di diabete, più preco-
cemente se il paziente è iperteso, soprattutto se non
svolge abitualmente un’attività fisica d’intensità
medio-importante. La normalità dell’ECG e dell’even-
tuale ecocardiografia basali non preclude l’ulteriore
approfondimento diagnostico che proseguirà sulla base
dei criteri precedentemente elencati. Riteniamo utile
eseguire l’ECG a riposo annualmente, mentre l’ecocar-
diografia basale, se risultata normale, dovrebbe essere
ripetuta secondo indicazione clinica.

La scelta del successivo esame diagnostico deve
basarsi sulla conseguenza operativa e sull’outcome
finale del paziente al termine del suo percorso diagno-
stico-terapeutico. Mentre negli anni ’80-90 l’utilità di
un esame cardiaco funzionale si basava sull’accuratez-
za diagnostica testata nei confronti della coronarogra-
fia, considerata il gold standard dell’imaging coronari-
co, negli anni successivi è stata posta una maggior
attenzione sulla capacità predittiva dell’esame funzio-
nale positivo per ischemia e sulla sua estensione nell’i-
dentificare pazienti ad alto rischio di IMA e di morta-
lità (26). Attualmente, il riscontro di score a elevato
rischio all’ECG da sforzo o di anomalie di perfusione  o
cinetica nelle indagini di imaging sotto stress rappre-
sentano il presupposto per l’eventuale esecuzione di
una coronarografia nell’ottica di una rivascolarizzazio-
ne coronarica.

L’esame più semplice ed economico disponibile per
ricercare l’ischemia inducibile nel paziente diabetico
asintomatico è l’ECG in corso di test da sforzo. Ciò pre-
suppone che il paziente sia in grado di sviluppare uno
sforzo sufficiente per raggiungere la frequenza cardia-
ca diagnostica necessaria e non presenti alterazioni
all’ECG basale (blocco di branca sinistro o ritardo della
conduzione intraventricolare con QRS >0,12 s, preecci-

tazione ventricolare, pace-maker, sottoslivellamento
del tratto ST >1 mm in condizioni basali) che non con-
sentano la sua interpretazione durante sforzo. La per-
centuale di pazienti non eleggibile o che non è in grado
di eseguire un test diagnostico si aggira attorno al 30%.
Tali soggetti necessitano di passare a una tecnica di
imaging con stress farmacologico. In presenza di uno
score di Duke ≤ -11 il paziente è un sicuro candidato
alla coronarografia (24). In presenza di alterazioni di
minor gravità la decisione di passare alla coronarogra-
fia andrà valutata caso per caso. La sensibilità e speci-
ficità dell’ECG da sforzo rispetto al riscontro coronaro-
grafico di stenosi significative nella popolazione gene-
rale appare essere attorno al 68 e 77%, rispettivamente
(27); nella popolazione diabetica i dati sono assai limi-
tati e suggeriscono una sensibilità del 71 e una specifi-
cità dell’84% (28).

In un recente lavoro, condotto su una popolazione
generale di 18.964 soggetti senza coronaropatia nota
riscontrabile al test ergometrico, i parametri che mag-
giormente hanno fornito indicazioni prognostiche sono
stati: la frequenza cardiaca, la deviazione assiale sini-
stra, il sottoslivellamento di ST e l’allungamento del QT
(29). Il valore diagnostico del test può, inoltre, essere
potenziato quando al sottoslivellamento ST si associno
altri parametri, quali una compromessa heart rate reco-
very; quest’ultima viene definita da una riduzione della
frequenza cardiaca al primo minuto di recupero <12
battiti/m. Nel soggetto diabetico la heart rate recovery
compromessa rappresenta un  buon indicatore di
disfunzione autonomica (30). Una ridotta capacità fun-
zionale viene inoltre definita da un carico di lavoro tol-
lerato inferiore a 9,6 mets nell’uomo e inferiore a 7,5
mets nella donna, mentre una ridotta incompetenza
cronotropa corrisponde al mancato raggiungimento
dell’85% della FC massimale (220 - età). 

La SPECT e l’ecocardiografia sotto sforzo o stress
farmacologico sono le indagini diagnostiche utilizzate
di routine nella diagnostica avanzata di ricerca dell’i-
schemia miocardica. In termini di sensibilità e specifi-
cità i due esami non mostrano differenze sostanziali e
pertanto la scelta dell’uno rispetto all’altro dipende
principalmente dai protocolli e dalle disponibilità loca-
li dei due esami.

Recentemente è stato sottolineato il rischio radiolo-
gico associato all’esecuzione di tecniche di imaging
non ecografiche (31). Poiché lo screening va ripetuto
periodicamente, l’utilizzo dell’ecocardiografia è, in
quest’ottica, preferibile.
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La SPECT è l’indagine di diagnostica funzionale mag-
giormente studiata in letteratura, con una buona sensi-
bilità e specificità rispetto alla coronarografia. Il riscon-
tro di un’alterazione funzionale alla SPECT fornisce un
valore predittivo aggiuntivo anche ai dati coronarogra-
fici (22, 32–34). L’approfondimento diagnostico median-
te l’esecuzione di una coronarografia avverrà solo in
presenza di una SPECT positiva per ischemia ampia (24).
È importante ricordare che se un’ischemia inducibile
severa si associa molto frequentemente alla presenza di
coronaropatia importante, una coronaropatia trivasale
con una riduzione bilanciata del flusso può dare un
risultato normale alla SPECT, come pure la presenza di
circoli collaterali (26). D’altra parte, la presenza di
disfunzione endoteliale o di danno microangiopatico
può determinare la positività dell’esame in assenza di
una grave coronaropatia sottostante. Pertanto, anche se
una SPECT positiva dopo stress supporta l’esistenza di
miocardio ischemico, la sua positività può non essere
necessariamente dovuta ad un’alterazione significativa
delle coronarie epicardiche.

Elhendy e coll. (35) hanno valutato il ruolo prognosti-
co dell’ecocardiografia da stress in 563 pazienti con dia-
bete e CAD nota o sospetta. Nel follow-up di 5 anni è
stato registrato un basso numero di eventi nei soggetti
con test negativo, mentre 1/3 dei soggetti con alterazio-
ni ecocardiografiche da sforzo compatibili con un inte-
ressamento multivasale è andato incontro a morte car-
diaca o infarto non fatale, risultando pertanto a elevato
rischio di eventi cardiaci. In questo studio i soggetti con
esame patologico, rispetto a quelli con esame negativo
presentavano un numero di eventi pari a 2 vs 0% al
primo anno, pari a 12 vs 2% al secondo anno e pari a 23
vs 8% al terzo anno. In un altro studio, che ha valutato
131 soggetti diabetici tipo 2 con prova da sforzo positi-
va, l’ecocardiogramma da stress con dobutamina o dipi-
ridamolo ha mostrato un valore predittivo simile a quel-
lo osservato nel paziente non diabetico (36). 

Tutti questi studi concludono che l’ecocardiogram-
ma da stress ha potere prognostico incrementale se
paragonato alla sola valutazione dei singoli fattori di
rischio cardiovascolare. D’altro canto, la presenza di un
ecocardiogramma da stress normale nei pazienti diabe-
tici non è altrettanto rassicurante come nei pazienti
non diabetici (37). Per esempio, l’hard event rate asso-
ciato a uno studio normale varia tra 1,5 e 6% nei
pazienti diabetici, mentre nei non diabetici la variazio-
ne è fra 0,6 e 2,7% (38). L’esecuzione della coronaro-
grafia è consigliata nel caso di riscontro delle alterazio-

ni ecocardiografiche riportate nelle raccomandazioni
del paragrafo precedente.

Per poter stimare la probabilità post-test di identifi-
care un paziente che non solo presenti ischemia ma che
tale ischemia sia secondaria a una patologia significa-
tiva delle arterie coronariche epicardiche (requisito di
base per ipotizzare una rivascolarizzazione accanto alla
terapia medica intensiva) è necessario considerare la
sensibilità e specificità delle indagini di imaging rispet-
to alla coronarografia. Nella popolazione generale la
SPECT ha dimostrato una sensibilità dell’88% e una
specificità del 77% (39). In una coorte relativamente
poco numerosa di soggetti diabetici gli stessi parametri
sono risultati pari all’86 e 56% nell’identificare una
stenosi coronarica ≥50% e pari al 90 e 50% nell’iden-
tificare una stenosi ≥70% (27). Il potere predittivo di
ECG da sforzo e SPECT sembra essere additivo (37). La
sensibilità e specificità dell’ecocardiografia sotto stress
farmacologico nella popolazione generale sono attorno
all’80 e 84%, rispettivamente; nella popolazione diabe-
tica le evidenze sono limitate e suggeriscono una sen-
sibilità dell’81–82% e specificità del 54–85% (27).

La Figura 2 riassume l’iter diagnostico suggerito per
i pazienti diabetici con sospetta cardiopatia ischemica
silente, in base all’entità del rischio presentato.

1.4 È­utile­ricercare­la­cardiopatia­
ischemica­silente­nel­paziente­diabetico?

Raccomandazioni
- È necessario ricercare la cardiopatia ischemica silente nei

pazienti diabetici per identificare i soggetti con alto rischio
di morte cardiaca (>3% annuo) (Tabella 1), in quanto pos-
sono trarre beneficio dalla rivascolarizzazione coronarica
(Livello di prova VI, forza della raccomandazione B).

- In presenza di rischio intermedio (mortalità annua tra 1
e 3%) c’è l’indicazione a rivascolarizzazione solo nel
caso di malattia dei tre vasi (non coinvolgente il tronco
comune) (Tabella 1) (Livello di prova VI, forza della
raccomandazione B).

- In tutte le altre situazioni l’indicazione alla rivascolariz-
zazione coronarica è dubbia o considerata inappropria-
ta (Tabella 1) (Livello di prova VI, forza della racco-
mandazione B).

- Non è necessario ricercare la cardiopatia ischemica
silente con il solo obiettivo di potenziare ulteriormente il
trattamento dei fattori di rischio (Livello di prova VI,
forza della raccomandazione B).

d o c u m e n t i
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- Non è chiaro se il riscontro di cardiopatia ischemica
silente possa migliorare l’aderenza alle linee guida rela-
tive al trattamento da parte del medico e l’aderenza alla
terapia da parte del paziente (Livello di prova VI, forza
della raccomandazione C).

Commento
Le linee guida congiunte delle Società Cardiologiche e
Cardiochirurgiche americane ritengono appropriata la
rivascolarizzazione coronarica nei soggetti asintomatici
solo in presenza di stress test indicativi di alto rischio e
in terapia farmacologica massimale (24). L’indicazione
rimane anche nel caso in cui il paziente non sia in tera-
pia massimale, con l’unica area di incertezza relativa a
una malattia confinata a 1–2 vasi senza coinvolgimen-
to della coronaria sinistra prossimale. I pazienti sono
considerati ad alto rischio (mortalità annua ≥3%)
quando ci sono i criteri riportati nella Tabella 1.

In presenza di rischio intermedio (Tabella 1) (morta-
lità annua tra 1 e 3%) c’è l’indicazione alla rivascola-
rizzazione solo nel caso di malattia dei tre vasi (non
coinvolgente il tronco comune). In tutte le altre situa-
zioni l’indicazione alla rivascolarizzazione coronarica è
dubbia o considerata inappropriata.

L’unico studio disponibile effettuato nella popolazio-
ne diabetica asintomatica che ha valutato il beneficio
della rivascolarizzazione in soggetti sottoposti a test
per la ricerca di ischemia inducibile mediante SPECT è
di tipo osservazionale e retrospettivo, condotto alla
Mayo Clinic (39). Degli 826 soggetti diabetici asinto-
matici senza coronaropatia nota, reclutati dal 1986 al
2000, che avevano presentato un’alterazione alla
SPECT, il 32% presentava un esito definibile ad alto
rischio, inteso come un summed stress score ≥47 su
uno score massimo di 56. Tra questi, 54 soggetti (su un
totale di 76) vennero sottoposti a rivascolarizzazione
coronarica. Dopo un follow-up di 5,7 anni solamente i
pazienti con uno score alla SPECT ad alto rischio bene-
ficiavano, in termini di sopravvivenza, della rivascola-
rizzazione coronarica, ma solo se effettuata mediante
CABG. I pazienti ad alto rischio trattati con terapia
medica o PTCA avevano una sopravvivenza simile,
come pure i soggetti con SPECT a rischio più basso. Tali
soggetti presentavano peraltro un quadro coronarogra-
fico meno compromesso rispetto a quelli sottoposti a
CABG. Questi risultati sembrano anticipare quelli pro-
spettici del BARI 2D (9). Inoltre confermano, seppur
ancora retrospettivamente, i risultati ottenuti in una

popolazione generale costituita da 10.627 soggetti sot-
toposti a SPECT, nella quale solo i soggetti con una
percentuale di miocardio ischemico >10% beneficiava-
no della rivascolarizzazione, mentre in presenza di
ischemia coronarica di entità inferiore risultava van-
taggiosa la sola terapia medica (40).

Non è chiaro se l’identificazione della cardiopatia
ischemica possa modificare il grado di aderenza alle
linee guida da parte del medico curante o alla terapia
da parte del paziente, in quanto i risultati degli studi a
tal riguardo sono discordanti (41, 42).
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Raccomandazione generale
Un intervento multifattoriale, teso all’ottimizzazione di
tutti i fattori di rischio cardiovascolare mediante opportu-
ne modifiche dello stile di vita e idonee terapie farmacolo-
giche, deve essere implementato nel paziente diabetico con
complicazioni cardiovascolari, così come prescritto nel
paziente diabetico senza complicanze cardiovascolari
(Livello di prova II, forza della raccomandazione A).

Commento
Studi di intervento in pazienti con e senza diabete con
cardiopatia ischemica stabile hanno recentemente
dimostrato che la terapia medica intensiva, tesa all’ot-
timizzazione di tutti i fattori di rischio cardiovascolare
e comprendente terapia con b-bloccanti e/o ACE inibi-
tore, è efficace, almeno quanto le procedure di rivasco-
larizzazione, sia in termini di mortalità totale sia di
nuovi eventi cardiovascolari (1, 2). 

2.1 Modifiche­dello­stile­di­vita

Terapia medica nutrizionale

Raccomandazioni
Tutte le raccomandazioni date per i pazienti diabetici
restano valide anche per quelli con cardiopatia ischemica.
In particolare:
- tutti i pazienti diabetici con cardiopatia ischemica devo-

no seguire una “dieta salutare” caratterizzata, da una
parte, da riduzione dei grassi saturi e dell’apporto di
sale e, dall’altra, da un appropriato consumo di frutta,
vegetali, legumi, noci, pesce, carne magra, derivati del
latte a basso contenuto di grassi, cereali integrali, come
meglio specificato nel commento (Livello di prova I,
forza della raccomandazione A)

- un apporto di acidi grassi n-3 di circa 1 g al giorno (rag-
giungibile preferibilmente con un’alimentazione ade-
guata o, anche, come supplemento) è utile per la ridu-
zione della mortalità in pazienti con pregresso infarto

(Livello di prova II, forza della raccomandazione A)
- nei pazienti diabetici in sovrappeso o obesi e con cardio-

patia ischemica è importante cercare di raggiungere
un’adeguata riduzione ponderale (almeno del 7–10%)
da ottenersi tramite una moderata restrizione calorica e
un aumento del dispendio energetico (Livello di prova
III, forza della raccomandazione A).

Attività fisica

Raccomandazioni
- Trenta minuti di attività fisica moderata, preferibil-

mente tutti i giorni o almeno cinque giorni alla settima-
na, dovrebbero essere consigliati tenendo conto degli
altri possibili problemi presenti in questa tipologia di
pazienti (Livello di prova II, forza della raccomandazio-
ne A).

- Per pazienti particolari, a rischio molto elevato, potreb-
be essere indicato un programma di attività fisica
supervisionato (Livello di prova III, forza della racco-
mandazione C).

Fumo di sigarette

Raccomandazione
L’abolizione completa del fumo deve essere perseguita in
tutti i pazienti con cardiopatia ischemica, utilizzando tutte
le strategie farmacologiche e di supporto per aiutare a
smettere di fumare (Livello di prova I, forza della racco-
mandazione A).

Commento
Studi di intervento, effettuati in piccoli gruppi di
pazienti con pregresso infarto del miocardio anche se
non diabetici, dimostrano che una dieta caratterizza-
ta da una diminuzione degli acidi grassi saturi e da un
aumento nel consumo di frutta, vegetali, legumi,
cerali integrali, acidi grassi n-3 provenienti sia dal

2. Controllo­dei­fattori­di­rischio­cardiovascolare
in­pazienti­diabetici­con­cardiopatia­ischemica­

d o c u m e n t i
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pesce sia da vegetali e noci riduce in maniera signifi-
cativa e clinicamente rilevante gli eventi cardiovasco-
lari (3, 4).

Le caratteristiche delle diete utilizzate in questi studi
sono simili a quelle della cosiddetta “dieta mediterra-
nea”, almeno quella seguita alcuni decenni orsono e,
pertanto, tale modello alimentare potrebbe essere utile
nell’implementazione di tali strategie terapeutiche.

Nell’ambito della prevenzione secondaria, importan-
ti sono anche i risultati ricavati con gli acidi grassi n-3.
Infatti, proprio in questi pazienti, il consumo di 1 g al
giorno, ottenuto sia tramite una dieta adeguata sia tra-
mite supplementi, ha effetti positivi, in particolare in
termini di riduzione della mortalità (5, 6). 

Una riflessione a parte merita, nell’ambito dei
pazienti con cardiopatia ischemica, il problema del
sovrappeso/obesità. L’obesità è, senza ombra di dubbio,
un importante fattore di rischio cardiovascolare che può
agire sia in maniera diretta sia per i suoi effetti su altri
fattori di rischio. D’altra parte, un numero sempre mag-
giore di studi indica che l’obesità si associa a una pro-
gnosi più favorevole in coorti di pazienti con cardiopa-
tia ischemica, in particolare in quelli con insufficienza
cardiaca (7–9). Anche se questo cosiddetto “paradosso”
può essere in parte vero sovrappeso/obesità potrebbero
rappresentare un fattore di protezione in situazioni par-
ticolari di stress), è anche vero che una perdita gradua-
le e intenzionale di peso si associa, anche in questa
tipologia di pazienti, a un miglioramento di tutti i fat-
tori di rischio e a una tendenza alla riduzione della
mortalità (10). 

Da un punto di vista pratico, per cercare di raggiun-
gere gli obiettivi della terapia medica nutrizionale e di
mettere in atto le raccomandazioni, potrebbero essere
utili i consigli riportati di seguito: 
- preferire cereali integrali
- consumare vegetali in abbondanza (1-2 porzioni al

dì) e frutta (2-3 porzioni al dì)
- consumare legumi almeno tre volte la settimana
- consumare pesce almeno tre volte la settimana
- preferire le carni bianche a quelle rosse
- preferire latte e prodotti caseari a basso contenuto in

grassi
- come condimento, preferire oli vegetali, in partico-

lare l’olio di oliva
- evitare l’uso di alimenti con elevata densità energe-

tica (per esempio dolci, biscotti, cornetti, brioches,
frutta sciroppata)

- se non sussistono particolari controindicazioni, un

consumo moderato di vino (1-2 bicchieri al giorno)
può essere salutare

- usare solo occasionalmente burro, altri condimenti
di origine animale, insaccati

- fare attenzione ai prodotti del commercio preconfe-
zionati che possono contenere acidi grassi trans e oli
vegetali ricchi in saturi come l’olio di palma.

Per quanto riguarda l’attività fisica, è noto che il livel-
lo di attività fisica è un potente predittore di mortalità
totale, mortalità ed eventi cardiovascolari anche in
pazienti con cardiopatia ischemica (11, 12). Inoltre, l’e-
sercizio fisico si associa a riduzione di diversi fattori di
rischio cardiovascolare (compreso lo stress psicologico)
e della mortalità (13, 14). Naturalmente, la riabilitazio-
ne cardiologica deve essere graduale e tener conto di
tutte le altre possibili problematiche presenti in questa
tipologia di pazienti. 

Enzo Manzato, Angela A. Rivellese

2.2 Controllo­dei­lipidi­plasmatici

Pazienti con cardiopatia ischemica stabile

Raccomandazioni
- I pazienti diabetici con cardiopatia ischemica stabile

sono da considerare pazienti a rischio cardiovascolare
molto elevato (Livello di prova I, forza della raccoman-
dazione A).

Pertanto, gli obiettivi da raggiungere per quanto riguarda i
lipidi plasmatici sono:
- colesterolo LDL <100 mg/dL (Livello di prova I, forza

della raccomandazione A) o, se possibile, <70 mg/dL
(Livello di prova II, forza della raccomandazione B)

- trigliceridemia <150mg/dL, colesterolo HDL >40 mg/dL
nell’uomo e >50mg/dL nella donna (Livello di prova III,
forza della raccomandazione B)

- colesterolo non HDL (30 mg/dL in più rispetto ai valori
di colesterolo LDL) e apoB (<80 mg/dL) da considerare
come obiettivi secondari in particolare nei pazienti con
TG >200 mg/dL (Livello di prova III, forza della racco-
mandazione B)

- nei pazienti diabetici con cardiopatia ischemica stabile
la terapia farmacologica ipolipidemizzante (in primis
statine) deve essere aggiunta alle modifiche dello stile di
vita indipendentemente dal valore di colesterolo LDL, a
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meno che non sia già compreso nei target (Livello di
prova I, forza della raccomandazione A)

- in caso di controindicazioni all’uso delle statine e/o pre-
senza di eventi avversi, il trattamento con ezetimibe/nia-
cina/resine può essere preso in considerazione (Livello di
prova II, forza della raccomandazione A)

- in pazienti con ottimali livelli di colesterolo LDL, ma con
ipertrigliceridemia e/o bassi livelli di HDL colesterolo, la
terapia con fibrati/niacina/acidi grassi n-3 può essere
presa in considerazione eventualmente anche in asso-
ciazione con statine (nel caso dei fibrati evitare l’asso-
ciazione con il genfibrozil) (Livello di prova II, forza
della raccomandazione B)

- in pazienti con cardiopatia ischemica stabile che devono
effettuare percutaneous coronary intervention (PCI)
un carico con statine in fase peri-procedurale può essere
preso in considerazione (Livello di prova II, forza della
raccomandazione B).

Commento
Le raccomandazioni per i diabetici con cardiopatia
ischemica stabile ricalcano quelle riportate negli
Standard di Cura Italiani per il diabete mellito del
2009-2010, ai quali si rimanda per un commento esten-
sivo (15).

In questa sede si vuole sottolineare l’importanza,
suffragata da studi di intervento (16), di raggiungere in
questa categoria di pazienti livelli di colesterolo LDL
almeno <100 mg/dL, se non addirittura <70 mg/dL,
considerando il loro elevatissimo rischio cardiovasco-
lare. Infatti, essere affetti da diabete e cardiopatia
ischemica o malattia cardiovascolare determina il pas-
saggio a una categoria di rischio superiore. Uno studio
del 2005 su 51.735 soggetti finlandesi di entrambi i
sessi con età compresa tra 25 e 74 anni ha evidenziato
che l’hazard ratio (HR) per la mortalità coronarica,
aggiustata per tutti gli altri fattori di rischio era, rispet-
to a soggetti sani, 2,1 per i diabetici, 4 per gli infartua-
ti e 6,4 per gli infartuati affetti da diabete (17). Nelle
donne l’HR era rispettivamente 4,9, 2,5 e 9,4. Anche la
mortalità totale era marcatamente incrementata nei
soggetti affetti da diabete e infarto del miocardio. Tali
risultati sono stati recentemente confermati da un altro
studio su popolazione (18). Inoltre, alcuni degli studi di
intervento, comprendenti anche sottogruppi di pazien-
ti diabetici e la meta-analisi di Cannon (19–22), dimo-
strano che il raggiungimento di obiettivi ancora più
stringenti (colesterolo LDL <70 mg/dL) con l’uso di sta-

tine a elevato dosaggio riduce ulteriormente il rischio
di nuovi eventi cardiovascolari, specie in presenza di
altri fattori di rischio - fumo, micro/macroalbuminuria
o insufficienza renale cronica, ispessimenti o placche
carotidee maggiori di 2 mm, familiarità per malattia
cardiovascolare - anche se non ha effetti significativi
sulla mortalità.

Per quanto riguarda le altre alterazioni lipidiche, lo
studio PROVE-It (23) indica che elevati livelli di trigli-
ceridi (>150 mg/dL) condizionano un aumento del
rischio cardiovascolare in pazienti con cardiopatia
ischemica. Purtroppo, gli studi di intervento con far-
maci ipotrigliceridemizzanti, in primis fibrati, non
mostrano risultati univoci in termini di riduzione di
eventi cardiovascolari e mortalità (24), anche se è utile
ricordare che, nello studio VA-HIT, la terapia con gem-
fibrozil ha indotto una diminuzione significativa degli
eventi cardiovascolari in pazienti con cardiopatia
ischemica (25). È, inoltre, importante sottolineare che,
da un punto di vista pratico, essendo il colesterolo LDL
l’obiettivo primario, gli altri farmaci ipolipidemizzanti,
fibrati, niacina, acidi grassi n-3 sono utilizzati, nella
maggior parte dei casi, in associazione alle statine. Dati
sia sull’efficacia sia sulla sicurezza di tali associazioni
non sono ancora disponibili, tranne per quanto riguar-
da l’associazione fenofibrato-statine. Lo studio
ACCORD, infatti, ha dimostrato che tale associazione è
abbastanza sicura anche se non induce una riduzione
significativa del rischio cardiovascolare tranne che nei
pazienti con trigliceridemia elevata e bassi livelli di
colesterolo HDL (26). 

Alcuni studi recenti, anche se su piccoli numeri,
sembrano indicare che un carico con statine in fase
peri-procedurale (per l’atorvastatina 80 mg 12 ore
prima e 40 mg immediatamente prima della procedura)
è capace di ridurre gli eventi cardiovascolari acuti
almeno a breve termine (27).

Pazienti con sindrome coronarica acuta 

Raccomandazioni
- I pazienti con sindrome coronarica acuta (SCA), siano

essi diabetici o non diabetici, sono da considerarsi a
rischio cardiovascolare molto elevato, in particolare
nelle prime settimane o mesi dopo l’evento (Livello di
prova I, forza della raccomandazione A).

- Gli obiettivi, per quanto riguarda il controllo dei lipidi
plasmatici, sono uguali a quelli indicati per i diabetici con
cardiopatia ischemica, con una indicazione ancora più
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forte a raggiungere livelli di colesterolo LDL <70 mg/dL
(Livello di prova I, forza della raccomandazione A). 

- In assenza di controindicazioni specifiche, una “terapia
intensiva” con statine a elevato dosaggio deve essere
iniziata il prima possibile (entro 1-4 giorni), indipen-
dentemente dai valori di colesterolo LDL e proseguita
per almeno 6 mesi (Livello di prova I, forza della racco-
mandazione A).

- L’uso di altri farmaci ipolipidemizzanti (inibitori del-
l’assorbimento del colesterolo, fibrati, niacina, acidi
grassi n-3), da soli o in associazione alle statine, può
essere preso in considerazione in base al profilo lipidico
del paziente anche se, a tutt’oggi, mancano dati di studi
specifici (Livello di prova III, forza della raccomanda-
zione B).

- Anche nei pazienti con SCA che devono effettuare PCI un
carico con statine in fase peri-procedurale può essere
preso in considerazione (Livello di prova II, forza della
raccomandazione B).

- Un apporto di acidi grassi n-3 di 1 g al giorno (da dieta
o da supplemento) deve essere incoraggiato (Livello di
prova II, forza della raccomandazione A).

Commento
La presenza di una “sindrome coronarica acuta” è,
senz’altro, una condizione di rischio cardiovascolare
molto elevato, per la quale è essenziale mettere in atto
una strategia terapeutica complessa e intensiva com-
prendente riperfusione cardiaca e terapia medica
aggressiva. Nell’ambito della terapia medica, le statine
stanno assumendo in questi ultimi anni un ruolo
importante. Infatti, sia studi osservazionali sia trial cli-
nici (anche se non effettuati in pazienti con diabete)
dimostrano che l’impiego precoce di una terapia con
statine ad alte dosi diminuisce il rischio di nuovi even-
ti cardiovascolari e tale beneficio è evidente già nei
primi tre mesi (27–29). L’inizio immediato della terapia
con statine, indipendentemente dai livelli di colestero-
lo LDL, si basa anche sul fatto che i livelli di colestero-
lo LDL si riducono subito dopo un evento acuto, risul-
tando del 48 % più bassi dei livelli basali dopo una set-
timana (27).

Inoltre, gli effetti positivi delle statine nella SCA
potrebbero essere dovuti, almeno in parte, ai cosiddet-
ti effetti “pleiotropici” delle statine e non solo a quello
sulla riduzione del colesterolo LDL. 

Le altre alterazioni lipidiche, in particolare gli alti
livelli di trigliceridi, potrebbero giocare un ruolo

importante nel condizionare l’elevatissimo rischio car-
diovascolare presente nelle sindromi coronariche acute
(30), ma non sono a tutt’oggi disponibili studi di inter-
vento tesi all’ottimizzazione di queste alterazioni in
pazienti con SCA. 

Invece, un apporto di acidi grassi n-3 di 1 g al gior-
no, ottenuto sia tramite un aumento del consumo di
pesce sia tramite l’assunzione di supplementi altamen-
te purificati, ha indotto una riduzione della mortalità in
pazienti non diabetici con infarto del miocardio recen-
te (<3 mesi) (6, 31). Tale effetto si verifica precocemen-
te (nei primi 3–4 mesi) e non è in relazione con effetti
metabolici; in particolare non è in relazione con una
riduzione dei trigliceridi che si ottiene solo con dosag-
gi più elevati di acidi grassi n-3.

Vincenzo Cavallaro, Enzo Manzato, Angela A. Rivellese

2.3 Terapia­ipolipemizzante­e­miopatia

La possibilità di sviluppare una miopatia acuta con
rabdomiolisi rappresenta il più temibile evento avverso
evidenziabile in corso di terapia con farmaci ipolipe-
mizzanti (statine e fibrati). Il riscontro di un numero
sensibile di casi (anche letali) di rabdomiolisi in corso
di terapia con cerivastatina, specie se in associazione
con gemfibrozil, ha indotto al ritiro della molecola dal
commercio e ha ingenerato una preoccupazione diffu-
sa nella classe medica che persiste tutt’oggi e che rap-
presenta il principale fattore limitante nella prescrizio-
ne di terapia ipolipemizzante, specie combinata.

A fini epidemiologici e di farmacovigilanza (32),
viene abitualmente definita “rabdomiolisi” la presenza
di concentrazioni sieriche di creatin-fosfo-chinasi
(CPK) superiori a 10.000 U/L oppure la presenza di
incrementi di CPK superiori a 10 volte oltre il limite
superiore di normalità, associati a un concomitante
incremento della creatininemia o alla necessità di ope-
rare idratazione endovena.

Si definisce invece “miopatia” la presenza di sintomi
muscolari (mialgia, debolezza muscolare o crampi) in
associazione a una elevazione delle CPK di almeno 10
volte oltre il limite superiore di normalità, senza incre-
mento della creatininemia.

In corso di terapia con statine lo sviluppo di miopatia
viene segnalato da diverse fonti come di circa 5 casi per
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100.000 pazienti trattati per anno, di cui circa un quar-
to sviluppa rabdomiolisi (dati corretti per placebo o per
confronto con pazienti non in terapia con statine) (32).

Raccomandazioni relative a terapia ipolipemizzante e
rischio di miopatia/rabdomiolisi
- La rabdomiolisi e la miopatia rappresentano eventi

avversi rari in corso di terapia ipolipemizzante diversa
dalla combinazione statina + gemfibrozil e pertanto non
devono essere considerati un deterrente a intraprendere
una terapia con statine e/o fibrato, in assenza di un pre-
esistente elevato rischio di miopatia o di pregressi episo-
di di rabdomiolisi (Livello di prova I, forza della racco-
mandazione A).

- Poiché l’incidenza di semplice mialgia risulta elevata,
altamente variabile e non significativamente superiore
rispetto a quella osservata in corso di placebo, non può
essere considerata da sola come reazione avversa al
trattamento in atto (Livello di prova I, forza della racco-
mandazione B).

- L’incidenza di rabdomiolisi e miopatia non sembra
essere direttamente correlata alla dose di statina e per-
tanto non deve rappresentare un deterrente all’impiego
di dosi elevate (Livello di prova I, forza della raccoman-
dazione B).

- L’associazione tra statina e fenofibrato è associata a un
significativo, ma clinicamente contenuto, aumento di
probabilità di sviluppare rabdomiolisi/miopatia (Livello
di prova III, forza della raccomandazione B).

- L’associazione tra una statina e il gemfibrozil comporta
un significativo aumento di sviluppare rabdomiolisi/mio-
patia ed è pertanto meno indicata di quella con fenofibra-
to (Livello di prova I, forza della raccomandazione A).

Commento
Lo sviluppo di miopatia/rabdomiolisi non segue un
pattern temporale specifico e può presentarsi in ogni
momento, indipendentemente dalla durata di malattia
(33). Circa metà dei pazienti sviluppa la sintomatologia
dopo il primo anno di terapia.

Una revisione sistematica della letteratura del 2006,
eseguita da Law et al. (34) ha incluso dati provenienti da
database clinici (UK General Practice Research Database
e i database di diverse HMO americane), trial clinici,
report di farmacovigilanza e case-report pubblicati in
letteratura. Da queste fonti l’incidenza di rabdomiolisi in
corso di terapia con statine diverse da cerivastatina è
risultata di 3,4 per 100.000 persone-anno (95%CI

1,6–6,5), con una mortalità del 10%. A partire dai dati
estrapolati dai trial clinici analizzati (per un totale di
circa 180.000 pazienti), il rischio di rabdomiolisi attri-
buibile all’uso di statine è risultato di 1,6 (-2,4–5,5) casi
per 100.000 pazienti/anno. L’incidenza risulta 10 volte
superiore per l’associazione statina-gemfibrozil e 2000
volte superiore se la statina è cerivastatina, con un’inci-
denza totale per anno attorno al 5%.

I dati relativi allo sviluppo di miopatia indicano
un’incidenza per 100.000 pazienti/anno di 11 per le
statine diverse da cerivastatina, 46 per cerivastatina,
28 per gemfibrozil da solo e 35 quando associato ad
altre statine. L’associazione gemfibrozil-cerivastatina
si associa invece allo sviluppo di miopatia in oltre
10.000 casi ogni 100.000 trattati per anno (circa il
10%) (34).

Risulta invece altamente frequente lo sviluppo di
semplice sintomatologia mialgica, che nei trial clinici
risulta dell’1,5-3% e negli studi di pratica clinica può
giungere fino a un terzo dei pazienti arruolati. È da
notare però, che le stime provenienti dai database cli-
nici e dagli studi osservazionali presentano un grado di
affidabilità limitata in quanto soggetti a recall bias. Nei
trial clinici randomizzati contro placebo l’incidenza di
mialgia nel gruppo di controllo è risultata sovrapponi-
bile a quella osservata nel gruppo in terapia con stati-
ne, indipendentemente dal dosaggio utilizzato.

Una recente meta-analisi (35) dei principali studi cli-
nici randomizzati che confrontano dosi moderate di
statine rispetto a dosi elevate ha confermato la man-
canza di un’evidente relazione tra dose di statina e
incidenza di eventi avversi muscolari maggiori, anche
se il numero di eventi registrati risultava modesto, tale
da non permettere conclusioni definitive.

Il rischio di rabdomiolisi/miopatia risulta dipenden-
te dalla molecola utilizzata, in particolare le molecole
con biotrasformazione attraverso la via del citocromo
P450-3A4 (CYP3A4, come simvastatina e atorvastati-
na) risultano implicate in casi di rabdomiolisi con una
frequenza 4 volte superiore a quelle con meccanismi
di biotrasformazione CYP3A4-indipendenti (come
pravastatina e fluvastatina) (36). La differenza assume
però un rilievo clinico marginale in funzione della
rarità dell’evento, della minore efficacia delle statine
CYP3A4-indipendenti (37) e del fatto che nel 60% dei
casi di rabdomiolisi in corso di terapia con statine
metabolizzate tramite il CYP3A4 il paziente assumeva
altri farmaci attivi sulla stessa via (38).

Dai dati provenienti dai database di 11 assicurazioni
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americane per un totale di 252.460 pazienti si evidenzia
come rispetto alla monoterapia con statina, l’associazio-
ne statina-fibrato risulti gravata da una probabilità di
rabdomiolisi circa 5 volte superiore. Tuttavia, l’associa-
zione tra statina (diversa da cerivastatina) e gemfibrozil
presenta un rischio di rabdomiolisi circa 8–10 volte
superiore a quella di statina + fenofibrato. Il meccani-
smo causale di tale differenza non è del tutto noto.
Tuttavia, il gemfibrozil sembrerebbe essere responsabi-
le di una riduzione nella biotrasformazione delle stati-
ne, con conseguente incremento della loro concentra-
zione ematica e tissutale (39).

Diego Ardigò, Giuseppe De Luca, Sandro Gentile

2.4 Ipertensione­arteriosa

Raccomandazioni
- I soggetti diabetici con cardiopatia ischemica, così

come quelli che hanno molteplici fattori di rischio car-
diovascolare, devono essere trattati per tutti i fattori di
rischio presenti (Livello di prova I, forza della racco-
mandazione A).

- Nel soggetto diabetico con cardiopatia ischemica con
valori di pressione sistolica >130 mmHg e/o di pressio-
ne diastolica >80 mmHg si raccomanda di iniziare un
trattamento farmacologico, in aggiunta ai cambiamen-
ti dello stile di vita (Livello di prova II, forza della racco-
mandazione B).

Commento
Nel paziente diabetico la pressione arteriosa deve esse-
re misurata in occasione di tutte le visite cliniche e la
presenza di un valore di PA sistolica >130 mmHg o di
PA diastolica >80 mmHg andrà confermata in un gior-
no diverso per porre diagnosi di ipertensione (40).
Nelle linee guida europee per il trattamento dell’iper-
tensione arteriosa, recentemente aggiornate, si ribadi-
sce che quando la pressione arteriosa iniziale è a livel-
li alti del range di normalità, cioè la pressione sistolica
è compresa tra 130–139 mmHg e la diastolica tra
80–89 mmHg, la decisione di iniziare un trattamento
farmacologico dipende dal livello di rischio del sogget-
to (41). Quindi, la raccomandazione di iniziare un trat-
tamento farmacologico anti-ipertensivo, in aggiunta ai

cambiamenti dello stile di vita, è giustificata dalla pre-
senza del diabete o di malattia cardiovascolare e, a
maggior ragione, nel paziente diabetico con cardiopa-
tia ischemica. Si conferma, inoltre, l'importanza della
ricerca del danno d'organo subclinico per la stratifica-
zione del rischio cardiovascolare, anche se nel pazien-
te con pressione arteriosa normale-alta la sua presenza
può non essere sufficiente a esprimere un giudizio di
alto rischio. Si incoraggiano, comunque, le procedure a
basso costo, quali la ricerca della microalbuminuria, la
stima della velocità di filtrazione glomerulare con la
formula MDRD (modification of diet in renal disease),
l'elettrocardiogramma e, laddove possibile, l'ecocardio-
gramma (41, 42).

Gli effetti della terapia anti-ipertensiva in soggetti
diabetici normotesi sono stati specificamente testati
solo in un piccolo studio (n=480, di cui solo1/4 con
cardiopatia ischemica), l’ABCD-NT (43), in realtà dise-
gnato per altri scopi e con un potere statistico insuffi-
ciente per rilevare delle differenze negli eventi cardio-
vascolari che costituivano comunque un end-point
secondario. Inoltre, la definizione di livelli normali di
pressione arteriosa si basava su valori di diastolica tra
80–89 mmHg mentre, pur essendo il valore medio della
pressione sistolica all’ingresso nello studio a livelli nor-
mali alti, cioè 137 mmHg, il criterio di inclusione nello
studio richiedeva livelli di pressione sistolica >160
mmHg. Infine, tra gli outcome cardiovascolari solo l’in-
cidenza di ictus veniva ridotta dal trattamento anti-
ipertensivo più aggressivo rispetto a quello meno
intensivo.

Altri risultati sul trattamento anti-ipertensivo in
soggetti diabetici normotesi derivano da analisi di sot-
togruppi di due grossi studi come il MICROHOPE (44) e
l’ADVANCE (45). Nello studio MICROHOPE (44), in cui
il 60% dei soggetti aveva una storia di pregressa car-
diopatia ischemica, il 44% di tutti i soggetti diabetici
non aveva una storia di pregressa ipertensione arterio-
sa e il beneficio del farmaco usato, in questo caso il
ramipril, era lo stesso in soggetti con pregressa storia
di ipertensione arteriosa. Nello studio ADVANCE (45),
condotto su 11.140 soggetti con DMT2 a elevato rischio
cardiovascolare, di cui 1/4 con pregresso infarto del
miocardio, con all’ingresso livelli di pressione arteriosa
sistolica >140 mmHg e diastolica >90 mmHg oppure
terapia anti-ipertensiva in atto, il gruppo di soggetti
diabetici normotesi era in realtà solo 1/6 del totale e la
riduzione del 9% dell’outcome primario non era stati-
sticamente significativa.
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In pazienti con pregressa malattia coronarica gli studi
HOPE (46) (i cui soggetti erano per 1/3 diabetici e 60%
con pregressa cardiopatia ischemica), EUROPA (47)
(60% con pregressa cardiopatia ischemica e solo 13%
diabetici) e CAMELOT (48) (tutti con malattia coronari-
ca e 18% con diabete) hanno dimostrato una riduzione
degli eventi cardiovascolari sia fatali sia non fatali
anche nei soggetti normotesi. In questi studi però i
pazienti venivano suddivisi in base a livelli più o meno
alti di pressione arteriosa senza prendere in considera-
zione se fossero già in trattamento anti-ipertensivo.
Nello studio EUROPA (47) il gruppo di confronto non
era in trattamento anti-ipertensivo, ma ipertesi e nor-
motesi venivano suddivisi sulla base di un valore di
pressione arteriosa di 160/95 mmHg, cioè livelli ben
più alti di quelli normali. Nello studio CAMELOT (48)
solo i soggetti normotesi randomizzati ad assumere
amlodipina, ma non quelli randomizzati ad assumere
enalapril, hanno presentato una riduzione significativa
degli eventi cardiovascolari, limitatamente alla riva-
scolarizzazione coronarica e ospedalizzazione per angi-
na. Lo studio PEACE (49), su soggetti con cardiopatia
ischemica stabile di cui 17% diabetici, non ha mostra-
to benefici dal trattamento anti-ipertensivo. Nello stu-
dio ACTION (50, 51), in soggetti con cardiopatia ische-
mica stabile di cui 15% diabetici, una riduzione degli
eventi cardiovascolari si è verificata solo quando i
livelli di pressione arteriosa iniziale erano nel range
dell’ipertensione arteriosa, con risultati in opposte dire-
zioni, cioè con una tendenza verso il beneficio nei sog-
getti normotesi trattati con trandolapril nello studio
PEACE (49) e nei soggetti ipertesi con nifedipina GITS
nello studio ACTION (50, 51).

Obiettivi

Raccomandazioni
- L’obiettivo del trattamento anti-ipertensivo nel pazien-

te diabetico con cardiopatia ischemica come nel sogget-
to diabetico senza complicanze cardiovascolari è il rag-
giungimento di valori di pressione sistolica <130 mmHg
(Livello di prova III, forza della raccomandazione B).

- L’obiettivo del trattamento anti-ipertensivo nel
paziente diabetico con cardiopatia ischemica come nel
soggetto diabetico senza complicanze cardiovascolari
è il raggiungimento di valori di pressione diastolica
<80 mmHg (Livello di prova II, forza della raccoman-
dazione B).

- L’obiettivo del trattamento anti-ipertensivo nel

paziente diabetico con cardiopatia ischemica come nel
soggetto diabetico senza complicanze cardiovascolari
se presente nefropatia e/o proteinuria >1 g/24 ore è il
raggiungimento di valori di pressione arteriosa
<125/75 mmHg (Livello di prova II, forza della racco-
mandazione B).

Commento
Tutte le principali linee guida concordano per quanto
riguarda la raccomandazione di ridurre i livelli di pres-
sione arteriosa, se ben tollerati, al di sotto di 130/80
mmHg nei soggetti diabetici e/o con cardiopatia ische-
mica (41, 52–55). L’obiettivo di raggiungere valori pres-
sori <130/80 mmHg, tradizionalmente raccomandato
nei soggetti diabetici e/o con cardiopatia ischemica,
non è supportato da chiare evidenze cliniche nei trial e
rappresenta forse più un esercizio accademico, dal
momento che anche nella pratica clinica questi valori
sono molto spesso difficili da ottenere. Forse sarebbe
più realistico consigliare di perseguire una considere-
vole riduzione della pressione arteriosa, purché senza
rischi e se ben tollerata, senza indicare degli obiettivi
non chiaramente dimostrati.

Nel diabete l’unico studio in cui sono stati raggiun-
ti valori di pressione arteriosa al di sotto di 130 mmHg
con un trattamento attivo è l’ABCD-NT (43), con i limi-
ti di cui si è detto sopra e a dispetto di una differenza
di 9 mmHg tra il gruppo in trattamento attivo e quello
di controllo. Al contrario, gli studi MICROHOPE (44),
ABCD-HT (56), PROGRESS (57) e ADVANCE (45) hanno
ottenuto benefici cardiovascolari con il raggiungimen-
to di pressioni arteriose sistoliche tra 130–139 mmHg
in trattamento attivo.

Nonostante siano disponibili numerosi studi, è diffi-
cile trarre conclusioni sugli obiettivi pressori da rag-
giungere in pazienti con pregressa cardiopatia ischemi-
ca dal momento che molti studi non hanno dimostrato
beneficio dal trattamento anti-ipertensivo più intensivo.

In pazienti con pregressa cardiopatia ischemica il
miglior trattamento della pressione arteriosa ha prodot-
to risultati positivi, cioè benefici, sull’end-point prima-
rio solo negli studi HOPE (46) ed EUROPA (47). Almeno
altri quattro studi (49, 50, 58, 59) non hanno mostrato
consistenti effetti favorevoli, mentre nello studio
CAMELOT (48) la riduzione della pressione arteriosa a
124 mmHg ha prodotto dei risultati vantaggiosi con
amlodipina, ma non con enalapril.

Va sottolineato che spesso il trattamento con farma-
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co attivo veniva confrontato con un trattamento place-
bo che in realtà significava un trattamento farmacolo-
gico multiplo sia con anti-ipertensivi sia con antiaggre-
ganti, statine, ecc. In alcuni studi negativi la differenza
di pressione arteriosa tra i trattamenti attivi o più atti-
vi e placebo o meno attivi potrebbe essere stata troppo
piccola per tradursi in chiari risultati benefici. È possi-
bile inoltre che i livelli di pressione arteriosa sistolica
in entrambi i gruppi trattati e placebo fossero troppo
bassi, laddove la relazione con gli eventi è meno
profonda che a livelli di pressione più elevati.

Recentemente, alcuni studi (59, 60) e post-analisi di
altri (41, 61, 62) suggeriscono qualche dubbio sul trat-
tamento molto aggressivo della pressione arteriosa. In
soggetti a elevato rischio cardiovascolare un regime
terapeutico anti-ipertensivo che abbassi i valori di
pressione arteriosa sistolica sotto i 120–125 mmHg e
diastolica sotto i 70–75 mmHg si accompagnerebbe a
un aumento, anziché a una ulteriore riduzione, dell’in-
cidenza degli eventi cardiovascolari, con un fenomeno
chiamato curva J.

Terapia farmacologica

Raccomandazioni
- L’obiettivo primario è raggiungere l’effetto terapeutico

desiderato indipendentemente dal farmaco anti-iper-
tensivo utilizzato (Livello di prova I, forza della racco-
mandazione A).

- Tutte le maggiori classi di agenti anti-ipertensivi pos-
sono essere usate per la loro provata efficacia nella
prevenzione degli eventi cardiovascolari nel soggetto
diabetico (Livello di prova I, forza della raccomanda-
zione A).

- È spesso necessario associare due o più farmaci anti-
ipertensivi alle dosi efficaci per raggiungere gli obiettivi
terapeutici e nell’associazione dovrebbe essere sempre
presente un ACE-inibitore o un sartano (antagonista del
recettore dell’angiotensina II) (Livello di prova II, forza
della raccomandazione B).

- Nei soggetti diabetici con malattia cardiovascolare
deve essere considerato l’impiego di un ACE-inibitore,
se non controindicato, per ridurre il rischio di eventi
cardiovascolari (Livello di prova I, forza della racco-
mandazione A).

- Nei soggetti diabetici con pregresso infarto deve essere
considerato l’impiego di un b-bloccante, se non con-
troindicato, per ridurre la morbilità e la mortalità
(Livello di prova I, forza della raccomandazione A).

Commento
Un’ampia meta-analisi (63) ha dimostrato che la mag-
gior parte dei farmaci anti-ipertensivi è in grado di pre-
venire gli eventi cardiovascolari nel soggetto diabetico.
Quindi, non esiste un farmaco di scelta e tutti gli anti-
ipertensivi, come diuretici, b-bloccanti, calcio-antago-
nisti, ACE-inibitori e sartani o antagonisti del recettore
dell’angiotensina II, possono essere presi in considera-
zione nel trattamento anti-ipertensivo. Dal momento
che l’associazione di più farmaci è raccomandata e
spesso necessaria per il controllo della pressione arte-
riosa nel soggetto diabetico, un farmaco attivo sul siste-
ma renina-angiotensina - e dunque in prima istanza un
ACE-inibitore o un sartano (o antagonista del recettore
dell’angiotensina II) se sussistono problemi di tollerabi-
lità - dovrebbe essere sempre incluso in questa terapia
di associazione, come indicato da tutte le principali
linee guida mondiali (americane, canadesi, europee e
inglesi) per l’effetto di protezione sul rene e, a maggior
ragione, nel soggetto diabetico con cardiopatia ischemi-
ca per i comprovati effetti di cardioprotezione.

In caso di necessità, per raggiungere i target pressori
le linee guida ADA (52) raccomandano l'aggiunta di un
diuretico tiazidico in presenza di una velocità di filtra-
zione glomerulare stimata (eGFR) >30 mL/min/1,73 m2 e
di un diuretico dell'ansa in caso di eGFR <30
mL/min/1,73 m2. Nel momento in cui si utilizza un ACE-
inibitore, un bloccante recettoriale o un diuretico, sarà
opportuno il monitoraggio dei livelli sierici di potassio.

I risultati di alcuni studi, come l’ABCD (64), il FACET
(65) e il CAPPP (66), suggeriscono che il blocco del
sistema renina-angiotensina-aldosterone è molto
importante nel trattamento dell’ipertensione arteriosa
in soggetti diabetici a rischio cardiovascolare partico-
larmente elevato.

Nello studio GISSI-3 (67) un ACE-inibitore (lisino-
pril) riduceva la mortalità nei soggetti diabetici con
infarto del miocardio ma non nel gruppo di controllo.
Nello studio HOPE (46) un ACE-inibitore (ramipril)
dimostrava una diminuzione del 25% dell’end-point
composito (infarto del miocardio, ictus e mortalità per
causa cardiovascolare). Nello studio EUROPA (47), in
una popolazione in termini assoluti a minor rischio
cardiovascolare rispetto allo studio HOPE, si è osserva-
ta con un ACE-inibitore (perindopril) una riduzione di
morbilità e mortalità cardiovascolare anche nei sogget-
ti diabetici e indipendentemente da altre terapie in pre-
venzione secondaria. 

Le recenti linee guida americane dell’ADA (52) ricono-
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scono la chiara utilità del trattamento con ACE-inibitore
o antagonista del recettore dell’angiotensina II nei sog-
getti diabetici con nefropatia e/o ipertensione arteriosa.
Avanzano invece dei dubbi, alla luce degli studi PEACE
(49) e più recentemente TRANSCEND (59), sugli effetti
benefici non del tutto chiari nei pazienti diabetici con
malattia cardiovascolare senza nefropatia e ipertensione,
specie se già in trattamento intensivo con terapie stan-
dard, compresa quella ipocolesterolemizzante.

L’associazione ACE-inibitore e antagonista del recet-
tore dell’angiotensina II non è invece raccomandata,
come indicato dai risultati del recente studio ONTAR-
GET (62) a causa dei frequenti eventi avversi.

Nello studio ADVANCE (45) l’associazione di un
ACE-inibitore (perindopril) con un diuretico (indapami-
de) ha prodotto una riduzione significativa degli outco-
me renali e una diminuzione del 14% della mortalità.
Lo studio ACCOMPLISH (68), che includeva il 60% di
diabetici su 11.506 arruolati, di cui circa 1/3 con car-
diopatia ischemica, ha evidenziato la superiorità del-
l’associazione ACE-inibitore (benazepril) con calcioan-
tagonista (amlodipina) rispetto a quella con diuretico
(idroclorotiazide).

L’INVEST (69), un studio su 22.576 pazienti ipertesi
con malattia coronarica e di cui 1/4 con diabete, ha
dimostrato uguale efficacia dei trattamenti anti-iperten-
sivi a base di calcio-antagonista (verapamil) e b-bloc-
cante (atenololo).

I b-bloccanti sono inoltre molto efficaci nel post-
infarto nel ridurre la mortalità e nel prevenire nuovi
episodi infartuali anche nei soggetti diabetici (70, 71).

Alla luce delle evidenze sulla aumentata sopravvi-
venza, prevenzione del reinfarto, della morte improvvi-
sa e delle aritmie ventricolari, i b-bloccanti non
dovrebbero essere negati, ma raccomandati nel sogget-
to diabetico con malattia coronarica.

Igor Monducci, Sabina Zambon

2.5 Terapia­antiaggregante­

Premessa
L’impiego dei farmaci antiaggreganti in prevenzione
secondaria dopo infarto del miocardio nei pazienti dia-
betici ha indicazioni nella prevenzione a lungo termi-
ne degli eventi cardiovascolari dopo infarto STEMI

(infarto miocardico con sopraslivellamento ST), nel
trattamento dell’infarto NSTEMI (infarto miocardico
senza sopraslivellamento del tratto ST), nella preven-
zione delle complicanze peri-procedurali in caso di
interventi endovascolari. Per ciascuna indicazione vi
sono farmaci specifici valutati in trial controllati.
Nei soggetti diabetici sono disponibili le linee guida rela-
tive o trial specifici riguardanti le seguenti indicazioni: 
- prevenzione secondaria a lungo termine in pazienti

con DMT1 o DMT2 e patologia cardiovascolare
- prevenzione secondaria dopo infarto STEMI
- trattamento dell’infarto NSTEMI
- prevenzione generale della trombosi dopo procedure

di rivascolarizzazione coronarica con protocolli dif-
ferenti

- sono inoltre disponibili raccomandazioni circa le
interazioni farmacologiche tra altri farmaci e l’aspi-
rina e circa la scelta di farmaci antiaggreganti alter-
nativi all’aspirina in caso di allergia/intolleranza o
controindicazioni.

Prevenzione secondaria a lungo termine in
pazienti con diabete tipo 1 o tipo 2 e patologia
cardiovascolare 

Raccomandazione
Si consiglia l’impiego dell’aspirina (75–162 mg/die) come
strategia di prevenzione in tutti i pazienti con pregresso
evento cardiovascolare. Per i pazienti con allergia docu-
mentata all’aspirina è consigliato l’impiego del clopidogrel
al dosaggio di 75 mg/die (Livello di prova I, forza della rac-
comandazione A).

Commento
Le raccomandazioni dell’ADA (72), basate sulle meta-
analisi dell’Antiplatelet Trialists’ Collaboration (1994
su 145 studi prospettici) (73) e dell’Antithrombotic
Trialists’ Collaboration (2002 su 287 studi prospettici)
(74), consigliano l’impiego dell’aspirina (75–162
mg/die) come strategia di prevenzione in tutti i pazien-
ti con pregresso evento cardiovascolare (72, 73, 75).

Dalla meta-analisi dell’ATC emerge una riduzione
del 25% (73) dei nuovi eventi cardiovascolari nei
pazienti dopo infarto miocardico o storia positiva per
patologia coronarica (pregresso bypass, angioplastica,
angina). L’effetto protettivo nei diabetici è comparabile
con quello dei soggetti non diabetici nell’ambito di dosi
di aspirina di 75–162 mg/die, con tendenza a maggio-

d o c u m e n t i
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ri effetti protettivi con le dosi più elevate. Il trattamen-
to con aspirina nei pazienti diabetici in prevenzione
secondaria può prevenire 38±12 eventi ogni 1000
pazienti con effetti analoghi negli uomini e nelle
donne.

È ragionevole l’impiego dell’associazione tra aspiri-
na (162 mg/die) e clopidogrel (75 mg/die) sino a un
anno dopo sindrome coronarica acuta (72).

Prevenzione secondaria dopo infarto STEMI

Raccomandazioni
- Dopo infarto STEMI si raccomanda un precoce tratta-

mento con aspirina alla dose di 162–325 mg/die in
assenza di controindicazioni. Si suggerisce inoltre di
aggiungere clopidogrel 75 mg/die all’aspirina per alme-
no 14 giorni nei pazienti, indipendentemente dal fatto
che sia stata praticata anche terapia fibrinolitica
(Livello di prova I, forza della raccomandazione B).

- Nei pazienti di età inferiore a 70 anni è raccomandata
una dose di carico di 300 mg di clopidogrel (Livello di
prova II, forza della raccomandazione C).

Commento
Le linee guida generali raccomandano, dopo infarto
STEMI, la prescrizione precoce del trattamento con
aspirina alla dose di 162–325 mg/die in assenza di con-
troindicazioni, anche se vi sono dati limitati circa la
dose ideale da utilizzare e la durata del trattamento. 

Inoltre, sulla base dei risultati degli studi Clopidogrel
and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial (COM-
MIT-CCS-2) (76) e Clopidogrel as Adjunctive
Reperfusion Therapy–Thrombolysis in Myocardial
Infarction 28 (CLARITY–TIMI 28) (77), le linee guida
raccomandano di aggiungere clopidogrel 75 mg/die
all’aspirina per almeno 14 giorni nei pazienti indipen-
dentemente dal fatto che sia stata praticata anche tera-
pia fibrinolitica. Tali raccomandazioni dovrebbero
essere applicate anche ai pazienti affetti da diabete.

Trattamento dell’infarto senza innalzamento
del tratto ST 

Raccomandazioni
- Nei pazienti diabetici affetti da angina instabile e da

infarto NSTEMI la somministrazione della doppia tera-
pia antiaggregante è da iniziare il più precocemente
possibile dopo la comparsa della sintomatologia (indi-

pendentemente da una strategia invasiva o conservati-
va) e deve essere mantenuta per un anno, per poi passa-
re indefinitamente alla singola antiaggregazione
(Livello di prova I, forza della raccomandazione A).

- L’aspirina dovrebbe essere somministrata il più preco-
cemente possibile dopo il ricovero ospedaliero e mante-
nuta indefinitamente nei pazienti che non presentano
intolleranza al farmaco (Livello di prova I, forza della
raccomandazione A).

- Si consiglia di iniziare con dosaggi di 162–325 mg/die,
seguiti da dosi dimezzate (75–162 mg/die) senza interru-
zione (Livello di prova I, forza della raccomandazione A).

- Il clopidogrel (dose di carico seguita da dose giornaliera
di mantenimento) dovrebbe essere prescritto ai pazienti
che non possono assumere aspirina a causa di ipersen-
sibilità o rilevante intolleranza gastrointestinale
(Livello di prova I, forza della raccomandazione A).

- Nei pazienti in cui viene scelta una strategia terapeutica
invasiva la terapia antiaggregante dovrebbe essere ini-
ziata prima della coronarografia con acido acetil-salici-
lico (ASA) e clopidogrel (dose di carico seguita da dose di
mantenimento, salvo nel caso si ipotizzi un possibile
ricorso alla rivascolarizzazione chirurgica) o con un ini-
bitore della glicoproteina IIb/IIIa (Livello di prova I,
forza della raccomandazione A).

- L’impiego di abciximab è raccomandato solo se non vi è
apprezzabile ritardo tra coronarografia ed esecuzione
della PCI; in caso contrario sono da preferire eptifibati-
de o tirofiban (Livello di prova I, forza della raccoman-
dazione A).

Commento
Nei pazienti con infarto NSTEMI o sindrome coronari-
ca acuta sono disponibili dati relativi alla terapia
antiaggregante con l’impiego di aspirina, associazione
aspirina-tienopiridinici e inibitori della glicoproteina
GP IIIb/IIa (abciximab, eptifibatide, tirofiban).

Le linee guida dell’American Heart Association/Ame-
rican College of Cardiology (AHA/ACC) 2007 per il trat-
tamento sia dell’angina instabile sia dell’infarto NSTE-
MI raccomandano di iniziare la somministrazione del
trattamento antiaggregante il più precocemente possibi-
le dopo la comparsa della sintomatologia e di mantener-
la indefinitamente (78).

In particolare, le meta-analisi hanno dimostrato una
riduzione degli eventi per dosaggio di aspirina compre-
si tra 75 e 1500 mg/die, ma un incremento del rischio
emorragico per dosi oltre 200 mg/die. Per ridurre il
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rischio di emorragie digestive è possibile associare un
farmaco inibitore della pompa protonica.

Nei pazienti in cui viene scelta una strategia tera-
peutica invasiva la terapia antiaggregante in aggiunta
all’aspirina dovrebbe essere iniziata prima della coro-
narografia con clopidogrel (dose di carico seguita da
dose di mantenimento) o con un inibitore della glico-
proteina IIb/IIIa. Queste raccomandazioni derivano dai
risultati degli studi Clopidogrel in Unstable Angina to
Prevent Recurrent Events (CURE) (79) e PCI-CURE (80)
che hanno arruolato pazienti sia con angina instabile
sia con infarto non-STEMI. 

In una meta-analisi di sei trial controllati condotti
con inibitori della glicoproteina IIb/IIIa (tirofiban, lami-
fibam, eptifibatide, abciximab) per via venosa è stata
dimostrata anche nel sottogruppo dei pazienti diabetici
(n=6458) una riduzione significativa della mortalità a
30 giorni (81); la mortalità era ulteriormente diminuita
nel sottogruppo di pazienti che, oltre al trattamento con
inibitori della glicoproteina IIb/IIIa, erano sottoposti nel
corso del ricovero anche ad angioplastica.

Raccomandazioni circa la scelta di farmaci antiaggregan-
ti alternativi all’aspirina in caso di allergia/intolleranza o
controindicazioni.
• Il trattamento con aspirina non è indicato in presenza di:

- sanguinamento digestivo recente 
- ipertensione arteriosa non controllata
- malattie epatiche in fase attiva
- allergia al farmaco (Livello di prova I, forza della

raccomandazione B).
• Mancano studi controllati sull’impiego dell’aspirina in

pazienti diabetici di età inferiore a 30 anni (Livello di
prova VI, forza della raccomandazione C).

• Nei soggetti con controindicazioni o intolleranza all’a-
spirina può essere preso in considerazione come farma-
co alternativo il clopidogrel (Livello di prova II, forza
della raccomandazione B).

Interazioni farmacologiche con l’aspirina
- Vi sono evidenze recepite nel settembre 2008 dalla

Food and Drug Administration (FDA) circa un ridot-
to effetto cardioprotettivo dell’aspirina in caso di
assunzione concomitante di ibuprofen. In caso di
assunzione occasionale di ibuprofen le raccomanda-
zioni suggeriscono di somministrare aspirina a
pronto rilascio almeno 30 minuti prima dell’assun-
zione di ibuprofen oppure 8 ore dopo. 

- Anche altri farmaci anti-infiammatori non steroidei
di tipo non selettivo sarebbero in grado potenzial-
mente di interferire con gli effetti antiaggreganti
piastrinici dell’aspirina.

Giovanni Anfossi, Maddalena Lettino,
Antonio Mafrici, Mariella Trovati

2.6 Rischio­emorragico­in­corso­di
terapia­antiaggregante­

Premessa
In uno studio osservazionale inglese (82), condotto su
quasi 19.000 pazienti, il 6,5% dei ricoveri ospedalieri
risulta dovuto a reazione avversa da farmaco, di cui
17,8% è attribuibile a emorragia in corso di terapia
antiaggregante con ASA. Gli eventi avversi emorragici
in pazienti in terapia antiaggregante sono stati la causa
di morte in 22 casi su un totale di 28 decessi osserva-
ti, dei quali 17 attribuibili ad ASA da sola o in combi-
nazione. Tra i pazienti ammessi per reazione avversa da
ASA il 74% era trattato con 75 mg/die.

Raccomandazioni
- L’utilizzo di terapia antiaggregante con ASA produce un

incremento del rischio di sanguinamento maggiore di
circa 1,5–2 volte. Tuttavia, il rischio assoluto attribuibile
alla terapia antiaggregante non supera 1,5 casi per 1000
pazienti trattati per anno (in particolare l’emorragia
cerebrale maggiore si verifica in circa 3 pazienti per
10.000 trattati per anno) (Livello di prova III, forza della
raccomandazione B).

- Dosaggi di aspirina superiori ai 300 mg/die risultano
associati in diverse analisi sistematiche (ma non tutte) a
un incremento significativo di complicanze emorragiche
maggiori. Tuttavia, è consigliabile l’utilizzo di dosi infe-
riori a 100 mg/die, in quanto già tra 100 e 300 mg/die è
osservabile un significativo incremento delle complican-
ze emorragiche minori (Livello di prova III, forza della
raccomandazione B).

- Non esistono attualmente evidenze di safety che suppor-
tino l’utilizzo di tienopiridine (ticlopidina e clopidogrel)
al posto di aspirina, in quanto risulta necessario trattare
più di 800 pazienti per un anno per osservare la riduzio-
ne di un singolo evento emorragico gastro-intestinale,
con un rapporto costo-efficacia non sostenibile (Livello di
prova III, forza della raccomandazione B).

d o c u m e n t i
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Commento
È purtroppo disponibile solo una quantità limitata di
dati relativi al rischio legato alla terapia antiaggregante
nei pazienti diabetici in prevenzione secondaria, mentre
esiste un’ampia letteratura nella prevenzione primaria e
secondaria con ASA nei non diabetici. Nonostante i dati
della popolazione di interesse siano concettualmente più
adeguati per valutare il rischio, la loro precisione di
stima potrebbe risultare fortemente limitata a causa di
una numerosità inadeguata, in particolare per gli even-
ti più rari, come l’emorragia cerebrale (83).

Secondo i dati di una meta-analisi operata su 22
trial di confronto tra ASA a varie dosi e placebo in
popolazioni a vario rischio cardiovascolare, la terapia
con ASA si associa a un incremento del rischio di
emorragia maggiore di oltre il 70% (RR=1,71; 95%CI
1,41–2,08), di emorragia gastrointestinale maggiore di
circa il doppio (2,07; 1,61–2,66) e di emorragia intra-
cranica di oltre il 60% (1,65; 1,06–5,99). Tuttavia, ciò
comporta solo un modesto aumento di rischio assoluto
annuo [+0,13% (95%CI 0,08–0,20), +0,12% (0,07–0,19)
e +0,03% (0,01–0,08) rispettivamente]. Il numero di
pazienti da trattare, rispetto a placebo, per osservare un
evento avverso emorragico maggiore (NNH) è risultato
di 769 pazienti (95%CI 500–1250), per un evento emor-
ragico gastro-intestinale maggiore di 833 (526–1429) e
intracranico di 3333 (1250–10.000) (83).

Una recente meta-analisi dell’Antithrombotic
Trialists’ Collaboration (84), effettuata sui dati indivi-
duali dei pazienti arruolati in sei trial di prevenzione
primaria e 16 secondaria, per un totale di oltre 110.000
pazienti e 700.000 persone/anno trattate, conferma
sostanzialmente questi dati, riportando un incremento
di ictus emorragico attorno al 30–50% (RR=1,32 per la
prevenzione primaria e 1,67 per la secondaria; p=0,01
nell’analisi congiunta) e delle emorragie maggiori di
oltre il doppio (RR=2,69). In particolare, nei pazienti
diabetici il RR di ictus emorragico è di circa 1,74
(0,95–3,17) e di sanguinamenti maggiori extracranici
1,55 (1,13–2,14).

I dati sono confermati anche da una meta-analisi di
minori dimensioni (ma focalizzata sui pazienti in pre-
venzione secondaria) (85) e da una indirizzata esclusi-
vamente all’analisi del rischio di ictus emorragico (86).

Non è tuttora interamente chiaro quale sia il grado di
relazione tra dose di antiaggregante e rischio emorragi-
co. I dati della meta-analisi di 22 trial di confronto tra
ASA a varie dosi e placebo (82) e di una seconda meta-
regressione (87) sembrerebbero non evidenziare l’esi-

stenza di una relazione diretta tra dose quotidiana di
ASA e sanguinamenti gastrointestinali, almeno per
dosaggi medio-bassi (fino a 325 mg/die). Tuttavia, una
meta-analisi su oltre 190.000 pazienti arruolati in 31
trial clinici (88), che confronta il rischio di sanguina-
menti minori e maggiori tra dosi inferiori a 100 mg/die,
comprese tra 100 e 200 mg/die e superiori a 200 mg/die,
mostra un trend incrementale del rischio di emorragia
maggiore, in particolare nel gruppo a dose più elevata.
Il rischio assoluto risultava rispettivamente di 1,56%
(95%CI 1,2–1,8), 1,54% (1,4–1,8) e 2,29% (1,9–7,0;
p=0,0001 quando confrontato al gruppo con dose <100
mg/die). Inoltre, entrambi i gruppi con dose giornaliera
>100 mg risultavano associati a un incremento signifi-
cativo degli episodi emorragici minori rispetto al grup-
po a bassa dose (6,75 e 8,86% rispettivamente contro
4,9%, p=0,0001 per entrambi i confronti).

Le tienopiridine (ticlopidina e clopidogrel) sono
agenti antiaggreganti alternativi ad ASA e considerati
meno associati a complicanze di tipo emorragico, in
particolare a carico del tratto gastrointestinale. Non
sono attualmente disponibili studi con clopidogrel in
monoterapia contro placebo. Tuttavia, almeno cinque
grossi studi confrontano clopidogrel in combinazione
con ASA contro placebo + ASA per un totale di oltre
75.000 pazienti trattati in prevenzione secondaria.
Dall’analisi combinata di questi studi emerge un rischio
del 20–40% in più di sviluppare emorragie maggiori
nei soggetti trattati con anche clopidogrel: OR 1,43
(95%CI 1,15–1,79) nelle donne e 1,22 (1,05–1,42) negli
uomini, corrispondente a un rischio attribuibile a clo-
pidogrel di due emorragie maggiori ogni 1000 donne
trattate e cinque ogni 1000 uomini (89).

Lo studio CAPRIE ha confrontato clopidogrel con
ASA a 325 mg/die in circa 20.000 pazienti in preven-
zione secondaria. Dall’analisi degli eventi avversi
emorragici emerge come ASA sia associata a un rischio
più elevato di emorragie gastrointestinali (RR 1,34), ma
non in altre sedi. Tuttavia, il rischio assoluto di eventi
registrato risultava del 2,66% nel gruppo in terapia con
ASA rispetto a 1,99% in quello con clopidogrel, consi-
derando una durata media di follow-up di circa due
anni. Questa differenza corrisponde a un NNH di ASA
di 833 pazienti trattati per indurre in un anno un even-
to emorragico gastrointestinale in più, con un costo
oltre il milione di dollari annui per prevenire l’evento
attraverso l’uso di clopidogrel in monoterapia (90).

Una meta-analisi di 10 trial clinici, per un totale di
oltre 26.000 pazienti, condotto dalla Cochrane
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Collaboration (91), ha confrontato efficacia e sicurezza di
ASA rispetto alle due tienopiridine nella prevenzione di
eventi cardiovascolari. Dal punto di vista della safety è
emerso come le tienopiridine risultino associate a un
rischio sovrapponibile ad ASA di sviluppare eventi emor-
ragici severi sia intracranici (odds ratio (OR) 0,89; 95%CI
0,59–1,35) sia extracranici (OR 0,98; 0,74–1,29). Le tie-
nopiridine risultavano statisticamente più vantaggiose
esclusivamente nei confronti dell’incidenza di emorragie
gastrointestinali maggiori (OR 0,71; 0,59–0,86) con, però,
una riduzione di rischio assoluto sostanzialmente irrile-
vante (7 casi per 1000 pazienti trattati in 2 anni). La revi-
sione sistematica è stata recentemente aggiornata, dimo-
strando risultati sovrapponibili (92).

Diego Ardigò, Giuseppe De Luca, Sandro Gentile

2.7 Terapia­ipoglicemizzante­nei
pazienti­con­eventi­cardiovascolari­
maggiori

Premessa
È noto che il coinvolgimento aterosclerotico del circolo
arterioso coronarico rappresenta la complicanza del
DMT2 con più elevato impatto sulla mortalità e che la
prognosi di questi pazienti dopo gli episodi di SCA
(infarto miocardico e angina instabile) è marcatamente
peggiore rispetto a quella dei pazienti cardiopatici non
diabetici sia a breve sia a lungo termine. Infatti, la mor-
talità intra-ospedaliera è duplicata e il follow-up a lungo
termine presenta un eccesso di mortalità in gran parte
dovuto a reinfarto o a insufficienza cardiaca; i pazienti
diabetici coronaropatici, inoltre, hanno una ridotta
risposta sia alla trombolisi sia all’angioplastica (93–98).

Occorre anche sottolineare che i rapporti tra com-
penso glicemico e prognosi cardiovascolare peri- e
post-infartuale nel paziente diabetico tipo 2 sono anco-
ra oggi oggetto di intenso dibattito.

Benefici della terapia insulinica e del controllo
dell’iperglicemia nella fase acuta delle sindromi
coronariche acute 

Raccomandazioni
- La terapia insulinica è la terapia di scelta per il control-

lo dell’iperglicemia durante il periodo peri-infartuale o

peri-procedurale in corso di rivascolarizzazione mio-
cardica, sia in presenza sia in assenza di anamnesi
positiva per diabete mellito. 
La somministrazione con infusione endovenosa è la
modalità più efficace per raggiungere e mantenere gli
obiettivi glicemici (Livello di prova I, forza della racco-
mandazione A).

- Gli obiettivi glicemici durante un ricovero ospedaliero
possono essere differenziati in funzione delle diverse
situazioni cliniche e per i pazienti in situazione critica i
valori glicemici dovrebbero essere mantenuti tra 140 e
180 mg/dL, in funzione del rischio stimato di ipoglicemia
(Livello di prova II, forza della raccomandazione B).

Commento
È stato ampiamente documentato che l’iperglicemia
costituisce un fattore prognostico negativo per i
pazienti affetti da SCA, sia in presenza sia in assenza
di anamnesi positiva per diabete (99): le basi fisiopato-
logiche di questo rapporto sono state ampiamente
discusse. L’iperglicemia al momento della SCA è pre-
sente sia in pazienti già diagnosticati come diabetici,
sia in pazienti diabetici non diagnosticati, sia in sog-
getti non diabetici affetti da ridotta tolleranza ai car-
boidrati o alterata glicemia a digiuno o del tutto nor-
moglicemici in cui la risposta ormonale controregola-
toria all’evento acuto della SCA determina la cosiddet-
ta “iperglicemia da stress”. Tutte le linee guida consi-
gliano di rivalutare lo stato metabolico dei pazienti a
distanza dall’evento acuto per una necessaria precisa-
zione diagnostica e di trattare in ogni caso l’iperglice-
mia nel periodo dell’acuzie. Quest’ultima raccomanda-
zione è basata sui risultati di alcuni fondamentali studi
di intervento.

Nel 1999 lo studio DIGAMI 1 ha evidenziato che nei
pazienti diabetici con IMA l’infusione di insulina e glu-
cosio per 48 h, seguita da terapia insulinica sottocuta-
nea con schema intensivo nei successivi tre mesi, si
accompagnava a una riduzione assoluta della mortalità
a breve e a lungo termine (30% a 1 anno e 11% a 3,4
anni) e a una diminuzione del rischio di reinfarto non
fatale e di scompenso cardiaco (100).

Lo studio Hi-5 (101), consistente in un trial rando-
mizzato controllato condotto in pazienti con iperglice-
mia in corso di IMA trattati in fase acuta con infusio-
ne di insulina e glucosio, pur non documentando la
riduzione di mortalità a sei mesi, ha evidenziato una
riduzione del reinfarto e della insufficienza cardiaca.

d o c u m e n t i
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La meta-analisi di Pittas et al. (102) ha preso in esame
gli studi clinici randomizzati effettuati in pazienti rico-
verati in reparti di terapia intensiva per IMA, stroke e
rivascolarizzazioni coronariche e ha mostrato che la
terapia con infusione di insulina, glucosio e potassio era
vantaggiosa in termini di mortalità: in particolare, si
osservava una riduzione significativa della mortalità nei
pazienti con IMA non sottoposti a rivascolarizzazione
coronarica. Alla luce di queste evidenze, la meta-anali-
si conclude che la terapia insulinica iniziata in regime di
ricovero in pazienti con acuzie cardio- e cerebrovasco-
lari su base aterosclerotica determina vantaggi sulla
mortalità a breve termine. Studi condotti su pazienti
sottoposti a interventi di bypass aorto-coronarico hanno
dimostrato che un migliore controllo della glicemia
ottenuto con infusione di insulina e glucosio determina
un migliore successo terapeutico della procedura di
rivascolarizzazione, con riduzione della mortalità e del
reinfarto e minore incidenza di infezioni (103–105).

Una recente Consensus tra l’ADA e l’American
Association of Clinical Endocrinologists (AACE) ameri-
cane e gli Standard di Cura del Diabete redatti da
Associazione Medici Diabetologi-Società Italiana di
Diabetologia (AMD-SID) 2010 hanno suggerito di man-
tenere la glicemia durante il periodo intra-ospedaliero
tra 140 e 180 mg/dL (106) per il potenziale effetto
negativo delle crisi ipoglicemiche nella fase critica.
Uno studio osservazionale svedese in pazienti diabetici
con IMA ha evidenziato come sia l’iperglicemia al
momento del ricovero sia l’ipoglicemia durante il rico-
vero siano indipendentemente associate a un aumenta-
to rischio di morte in un follow-up di due anni (107).

Questo aspetto si ricollega a editoriali recenti sulla
necessità di valutare con attenzione il rapporto rischio-
beneficio di obiettivi glicemici troppo stringenti duran-
te il ricovero ospedaliero (108).

Il protocollo studio DIGAMI 1, che ha dimostrato i
benefici della terapia insulinica intensiva nella fase
acuta dei pazienti affetti da IMA, non è stato in grado
di chiarire se l’effetto favorevole fosse da attribuire al
migliore controllo glicemico ottenuto in fase acuta o
altresì al mantenimento della terapia insulinica nei tre
mesi post-dimissione per un effetto specifico dell’insu-
lina stessa (109).

Per questo motivo è stato condotto lo studio DIGA-
MI 2 (110) che ha randomizzato pazienti diabetici affet-
ti da SCA in tre gruppi di trattamento: 
a. terapia insulinica endovenosa nelle prime 24 ore e

sottocutanea nel follow-up 

b. terapia insulinica endovenosa nelle prime 24 ore e
ipoglicemizzante orale nel follow-up 

c. terapia standard sia in fase acuta sia nel follow-up.
I risultati dello studio DIGAMI 2 hanno confermato che
il compenso glicemico nella fase acuta dell’IMA è forte
predittore di mortalità a lungo termine e che il buon
controllo glicemico è un obiettivo terapeutico impor-
tante, ma non hanno evidenziato la superiorità del trat-
tamento insulinico nel follow-up rispetto a quello ipo-
glicemizzante orale a parità di compenso glicemico
ottenuto. In particolare, l’incidenza di mortalità, rein-
farto e scompenso cardiaco non è risultata diversa nei
pazienti trattati nel follow-up post-dimissioni con
insulina o sulfoniluree o metformina, indicando che
l’insulina non è l’unica opzione terapeutica efficace nel
follow-up post-ospedaliero. Il messaggio clinico degli
autori del DIGAMI 2, anche in base all’analisi post-hoc
dei risultati, è che “occorre raggiungere il buon con-
trollo glicemico e se questo non si riesce a ottenere con
i farmaci ipoglicemizzanti orali è necessario ricorrere
senza indugi alla terapia insulinica perché un obiettivo
fondamentale nel follow-up del paziente diabetico
dopo infarto del miocardio è il controllo del compenso
glicemico” (110).

La difficoltà di raggiungere e mantenere un buon
controllo glicemico è oggi ritenuta una rilevante con-
causa del minore successo di tutte le terapie farmaco-
logiche e di rivascolarizzazione messe in atto nei
pazienti diabetici affetti da eventi cardiovascolari.

Date queste premesse, le linee guida europee
European Society of Cardiology/European Association
for the Study of Diabetes (ESC-EASD) raccomandano
che i pazienti diabetici siano sottoposti nel follow-up
post-IMA a uno stretto controllo della glicemia, otteni-
bile con diverse strategie terapeutiche (111).

Obiettivi glicemici nei pazienti diabetici affetti
da IMA

Raccomandazioni
- Un obiettivo di HbA1c pari o inferiore a 7% è general-

mente consigliabile per i soggetti adulti con diabete per
rallentare la progressione delle complicanze macrova-
scolari (Livello di prova VI, forza della raccomandazio-
ne B).

- Obiettivi di compenso glicemico meno stringenti (HbA1c
7–8%) dovrebbero essere perseguiti in pazienti con dia-
bete di lunga durata (>10 anni), soprattutto con prece-
denti di cardiovascular disease (CVD) o una lunga sto-
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ria di inadeguato compenso glicemico o fragili per età
e/o comorbilità. L’approccio terapeutico deve essere tale
da prevenire le ipoglicemie (Livello di prova VI, forza
della raccomandazione B).

Commento
Lo studio UKPDS nel DMT2 (112) e lo studio DCCT-EDIC
nel DMT1 (113) hanno evidenziato che i pazienti che
raggiungevano precocemente dopo la diagnosi di dia-
bete livelli di HbA1c <7% presentavano un rischio infe-
riore di sviluppare eventi cardiovascolari nel follow-up
a lungo termine. Un problema attualmente molto dibat-
tuto è la identificazione degli obiettivi glicemici da rac-
comandare nella fase acuta e nel follow-up a lungo ter-
mine dei pazienti con SCA per migliorarne la prognosi
cardiovascolare. L’incertezza deriva dalla considerazio-
ne che il rischio di ipoglicemia aumenta con l’applica-
zione di schemi di terapia intensiva con obiettivi di
controllo molto stretti e dal fatto che la controregola-
zione adrenergica all’ipoglicemia presenta conseguenze
emodinamiche ed emocoagulative in grado di incre-
mentare il rischio di eventi cardiovascolari.

L’incertezza è rafforzata dal fatto che alcuni studi
recenti hanno dimostrato che la terapia ipoglicemizzan-
te intensiva, volta a ottenere obiettivi glicemici molto
ambiziosi con HbA1c inferiore o uguale al 6%, non ha
mostrato alcuna efficacia sulla prevenzione degli even-
ti cardiovascolari in pazienti diabetici a elevato rischio
cardiovascolare (114, 115) o addirittura hanno messo in
evidenza un aumento della mortalità (116). Questi delu-
denti risultati sono stati attribuiti al fatto che l’ipoglice-
mia - sovente paucisintomatica nei pazienti anziani -
potrebbe scatenare eventi cardiovascolari soprattutto in
presenza di pre-esistente patologia vascolare. Una
recente meta-analisi, che ha analizzato l’andamento cli-
nico di 27.802 pazienti diabetici tipo 2, ha infatti evi-
denziato che un controllo intensivo della glicemia,
anche se riduce il rischio di alcune complicanze cardio-
vascolari tra cui l’infarto miocardico non fatale, non
diminuisce il rischio di morte per cause cardiovascolari
o per ogni altra causa di morte, mentre aumenta il
rischio di presentare episodi di ipoglicemia severa (117).

Nel 2009 uno statement dell’ADA e dell’ACC ha riba-
dito che l’obiettivo classico di HbA1c <7% è ragionevo-
le, raccomandando di evitare obiettivi glicemici più
stretti soprattutto in pazienti a rischio di ipoglicemia
severa con ridotta aspettativa di vita o complicanze
micro- e macro-angiopatiche avanzate (118).

La scelta dei farmaci ipoglicemizzanti nel
follow-up dei pazienti diabetici post-SCA

Raccomandazioni
La strategia terapeutica ipoglicemizzante da raccomanda-
re nel follow-up post-acuzie di pazienti diabetici affetti da
SCA, in mancanza di studi specifici, si basa sui seguenti
principi:
- prestare attenzione al controllo glicemico mirando al

raggiungimento e al mantenimento di un buon control-
lo con diversi, individualizzati approcci terapeutici
(Livello di prova VI, forza della raccomandazione B)

- tenere in considerazione eventuali controindicazioni dei
singoli farmaci (Livello di prova VI, forza della racco-
mandazione B)

- evitare interventi intensivi con obiettivi glicemici troppo
stretti per il rischio di severe ipoglicemie, sovente asin-
tomatiche, in grado di peggiorare la prognosi cardiova-
scolare (Livello di prova VI, forza della raccomandazio-
ne B).

Commento
Lo studio DIGAMI 2 (110), come già ricordato, ha evi-
denziato che nel post-ricovero del follow-up post-IMA
la terapia ipoglicemizzante con insulino-sensibilizzan-
ti (metformina) o secretagoghi (sulfoniluree) non è
inferiore alla terapia insulinica per quanto concerne la
mortalità. La metformina risulta avere un effetto pro-
tettivo nei confronti di recidive di infarto o di stroke se
confrontata con l’insulina e le sulfoniluree.

I risultati deludenti degli studi ADVANCE, ACCORD,
e VADT (114–116) sulla prevenzione cardiovascolare in
pazienti diabetici sottoposti a terapia ipoglicemizzante
intensiva con farmaci insulino-sensibilizzanti (glitazo-
nici, metformina), secretagoghi (sulfoniluree: gliben-
clamide, glimepiride, gliclazide) e insulina non sareb-
bero da attribuire secondo un consenso di esperti (118)
a specifici interventi farmacologici, ma al possibile
ruolo negativo degli episodi ipoglicemici e all’aumento
di peso documentato soprattutto nei pazienti trattati
con glitazoni e/o insulina.

Pertanto, l’approccio terapeutico deve essere indivi-
dualizzato, con farmaci ipoglicemizzanti in monotera-
pia o in associazione all’insulina se necessario per otte-
nere il miglior controllo glicemico, tenendo in conside-
razione le caratteristiche dei pazienti e i possibili effet-
ti vascolari delle differenti molecole.

Da anni è stata posta riserva all’impiego delle sulfo-
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niluree in pazienti a elevato rischio cardiovascolare
(119) in base al loro meccanismo d’azione. Esso, infat-
ti, è basato sulla chiusura dei canali del potassio che
favorisce l’ingresso degli ioni calcio nella b-cellula,
con conseguente stimolazione della secrezione di insu-
lina. Purtroppo questo meccanismo sui flussi ionici non
è selettivo a livello b-cellulare, ma è altresì presente a
livello miocardico e vascolare: in particolare, la chiu-
sura dei canali del potassio riduce a livello miocardico
il cosiddetto “precondizionamento ischemico”, mecca-
nismo di difesa dall’ischemia da parte di un preceden-
te episodio ischemico e riduce la vasodilatazione. La
selettività d’azione differisce nelle differenti molecole
sulfonilureiche e glinidiche. I pazienti diabetici in trat-
tamento con sulfoniluree o glinidi non selettive (es. gli-
benclamide e repaglinide) presenterebbero dunque un
rischio cardiovascolare aumentato legato alla perdita
del precondizionamento ischemico e alla attenuazione
del sopraslivellamento ST in corso di ischemia che
costituisce un importante elemento diagnostico. Per
questo in pazienti con elevato rischio coronarico viene
consigliato l’impiego dei farmaci sulfonilureici o glini-
dici con maggiore selettività b-cellulare (glimepiride e
nateglinide).

L’altra classe di farmaci su cui è stata posta riserva
sono i glitazoni e in particolare il rosiglitazone che, in
una meta-analisi condotta per valutare la comparsa a
lungo termine di eventi cardiovascolari in pazienti dia-
betici, è stato associato a un significativo incremento di
infarto e di insufficienza cardiaca, senza aumento della
mortalità cardiovascolare (120). Gli effetti sfavorevoli
sulla insufficienza cardiaca - ma non sugli eventi car-
diovascolari - sono osservabili anche con il pioglitazo-
ne (121).

Adolfo Arcangeli, Saula Vigili de Kreutzenberg,
Sandro Gentile, Antonio Mafrici, PierMarco Piatti,

Mariella Trovati, Ivana Zavaroni

2.8 Algoritmo­per­il­controllo­dei­fattori
di­rischio­nel­paziente­diabetico­tipo­2­in
prevenzione­secondaria

La prevenzione secondaria del paziente diabetico avvie-
ne secondo due pilastri di intervento:
- adozione di uno stile di vita salutare

- correzione aggressiva dei principali fattori di rischio
per le malattie cardiovascolari.

L’intervento viene organizzato per raggiungere specifici
target. Se il paziente non risulta a target è necessario
intensificare la terapia in atto e verificare nuovamente a
cadenze pre-fissate se la modifica terapeutica ha permes-
so di raggiungere il target in assenza di importanti effet-
ti collaterali. La titolazione terapeutica prosegue fino al
raggiungimento del target.

La Figura 3 presenta l’algoritmo di approccio al
paziente.

Nella valutazione iniziale (prima visita) viene verifi-
cato se il paziente sia a target per ogni singolo fattore di
rischio o parametro di stile di vita considerato.

Se il paziente non risulta a target per caratteristiche di
stile di vita è necessario intraprendere un intervento
educativo mirato secondo gli obiettivi e i commenti ope-
rativi riportati nel Capitolo 2 e riassunti nella Tabella 2.

Nel caso il paziente non risultasse a target per uno o
più fattori di rischio è necessario decidere se iniziare (o
intensificare se già in corso) una terapia farmacologica
per la correzione del fattore di rischio. 

La Tabella 3 riporta parametro di valutazione e obiet-
tivo terapeutico per i principali fattori di rischio cardio-
vascolare da considerare nella prevenzione secondaria
del paziente diabetico.

Per raggiungere i target terapeutici è spesso necessa-
rio aumentare più volte la terapia in atto o utilizzare
associazioni di più farmaci. Per evitare il fenomeno del-
l’inerzia terapeutica (Capitolo 3), è importante mantene-
re uno stretto calendario di attività di verifica e titolazio-
ne terapeutica.

La seguente checklist riporta il calendario delle visite
richieste, incluse le principali attività da svolgere per
ogni visita per ottenere il raggiungimento dei target
terapeutici.

Visita iniziale
La visita iniziale deve includere le seguenti attività:
- anamnesi accurata e mirata in senso cardiovascola-

re associata a valutazione dello stile di vita con
identificazione dei target specifici del paziente

- impostazione dell’intervento sullo stile di vita
- valutazione fattori di rischio
- esame fisico completo (in particolare misurazione

peso, altezza, circonferenza vita, PA, ABI, valutazio-
ne dei polsi arteriosi)

- impostazione delle nuove terapie farmacologiche
necessarie per la correzione dei fattori di rischio
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Paziente a target
per stile di vita?

Paziente a target?

Paziente a target
per fattori di rischio

Paziente necessita
terapia?

Valutazione
iniziale

Valutazione
a distanza

Valutazione
a distanza

Valutazione
a distanza

Sì Sì

No

Impostazione
terapia

Impostazione
intervento stile di vita

Rinforzo stile
di vita

No

Paziente a target?

Paziente a target?

Valutazione
a distanza

Valutazione
a distanza

Aumento dosaggio,
associazione o

sostituzione farmaco

No

No

No

No

Sì
Sì

Figura 3 Algoritmo diagnostico-terapeutico

Parametro stile di vita 

Alimentazione

Fumo di sigaretta

Attività fisica

Obiettivo

• Riduzione dell’apporto di grassi saturi (<7–8% delle calorie totali)
• Riduzione dell’apporto di sale (<6 g al giorno)
• Consumo raccomandato di:
 - 2–3 porzioni al giorno di vegetali
 - 2 porzioni al giorno di frutta
 - 2–3 porzioni alla settimana di legumi
 - 3 porzioni alla settimana di pesce 
 - 1–2 porzioni al giorno di cereali integrali
• Apporto di acidi grassi n-3 di circa 1 g al giorno (raggiungibile preferibilmente con 

un’alimentazione adeguata o, anche, come supplemento)
• Nei pazienti sovrappeso o obesi, riduzione ponderale di almeno 7–10% da ottenersi tramite una 

moderata restrizione calorica

• Almeno 30 minuti di attività fisica moderata
• Tutti i giorni (minimo 5 giorni alla settimana)
• Obiettivi personalizzati per pazienti con situazioni cliniche che ne limitino l’attività

Astensione completa dal fumo

Tabella 2 Obiettivi per un corretto stile di vita

d o c u m e n t i
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- titolazione delle terapie farmacologiche in atto per la
correzione dei fattori di rischio nel caso di mancato
raggiungimento del target.

Visita a 3 mesi
La visita a 3 mesi deve includere:
- valutazione dei target di stile di vita e della risposta

all’intervento educativo
- intensificazione dell’intervento educativo sullo stile

di vita (se necessario)
- valutazione sulla necessità di intraprendere una

terapia farmacologica (o di incrementarne una in
corso) in funzione della risposta all’intensificazione
dell’intervento sullo stile di vita

- esame fisico completo (in particolare misurazione
peso, altezza, circonferenza vita, PA, ABI, valutazio-
ne dei polsi arteriosi)

- inizio terapia farmacologica per i fattori di rischio
non controllati non precedentemente trattati

- valutazione della risposta alle terapie iniziate negli
ultimi tre mesi

- titolazione (se necessario) delle terapie in atto per i
fattori di rischio di cui non si sia raggiunto il target.

Ogni 6–12 mesi
La visita deve includere:
- valutazione di ogni fattore di rischio (anche se pre-

cedentemente a target) e degli effetti collaterali
indotti dalla terapia

- mantenimento della terapia in atto o titolazione nel
caso che il paziente risulti fuori target.

Diego Ardigò, Giuseppe De Luca, Sandro Gentile,
Angela A. Rivellese

2.9 Aderenza­alla­terapia­e­rischi­di­non
aderenza­o­sospensione­della­terapia

L’aderenza alla terapia è generalmente definita come il
grado di assunzione da parte del paziente dei farmaci
prescritti dal medico che lo ha in cura. Essa è un elemen-
to chiave per la prevenzione degli eventi cardiovascola-
ri, soprattutto nei pazienti diabetici che necessitano di
multiterapie. Studi hanno mostrato che una buona ade-
renza alla terapia (>80%) si riduce di circa il 40–50%
dopo il primo anno di follow-up (122). I fattori favoren-
ti una scarsa aderenza alla terapia, soprattutto quella con
statine (123), possono essere vari e legati ai pazienti stes-
si (comorbidità, problemi economici, fattori psicologici),
al medico di famiglia (scarsa conoscenza dell’aderenza,
ridotta capacità di comunicazione, tempi ristretti) e al
sistema sanitario (costo dei farmaci, mancanza di moni-
toraggio clinico, effetti collaterali). 

Uno studio italiano recente sull’aderenza ai farmaci
anti-ipertensivi ha mostrato che la presenza di tratta-
menti combinati o altri fattori di rischio cardiovascolare
aumentano l’aderenza alla terapia (124).

Raccomandazioni
- Un’ottima aderenza alla terapia si associa a una più

bassa incidenza di eventi cardiovascolari (Livello di
prova III, forza della raccomandazione B).

- Una precoce sospensione di farmaci antipiastrinici dopo
infarto acuto e impianto di stent medicati si associa a
una maggiore incidenza di reinfarto e mortalità (Livello
di prova III, forza della raccomandazione A).

- Il monitoraggio pressorio domiciliare aumenta l’ade-
renza a farmaci anti-ipertensivi (Livello di prova II,
forza della raccomandazione A).

- La prescrizione di farmaci con monosomministrazione
aumenta l’aderenza alla terapia (Livello di prova I,
forza della raccomandazione A).

- Un programma di riabilitazione dopo infarto acuto con-
tribuisce ad aumentare l’aderenza alla terapia Livello di
prova II, forza della raccomandazione A). 

Fattore di rischio

Iperglicemia

Ipertensione

Dislipidemia

Parametro di valutazione

HbA1c

Pressione arteriosa

Obiettivo

LDL-colesterolo

<7% (anche 7–8% per pazienti con lunga durata

e/o comorbidità)

<100 mg/dL (desiderabile <70 mg/dL)

<150 mg/dL

>40 mg/dL nell’uomo 

>50 mg/dL nella donna

Sistolica <130 mmHg 

Diastolica <80 mmHg

Trigliceridemia

HDL colesterolo

Fattore 
di rischio

Iperglicemia

Ipertensione

Dislipidemia

Parametro
di valutazione

HbA1c

Pressione
arteriosa

Obiettivo

LDL colesterolo

<7% (anche 7–8% per
pazienti con lunga durata
e/o comorbidità)

<100 mg/dL
(desiderabile <70 mg/dL)

<150 mg/dL

>40 mg/dL nell’uomo 
>50 mg/dL nella donna

Sistolica <130 mmHg 
Diastolica <80 mmHg

Trigliceridemia

HDL colesterolo

Tabella 3 Parametri di valutazione e obiettivi
terapeutici di alcuni tra i più importanti fattori di
rischio  cardiovascolare
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- Un approccio multifattoriale, comprensivo di program-
ma educazionale, associato a follow-up telefonico e
speciale sistema di distribuzione dei farmaci (pacchetti
con finestre temporali) aumenta l’aderenza del paziente
alla terapia (Livello di prova II, forza della raccoman-
dazione A).

Commento
Uno studio canadese, che ha utilizzato i dati del regi-
stro Régie de l’assurance maladie du Québec (122), ha
mostrato in una popolazione di 115.290 pazienti in
prevenzione primaria che l’aderenza alle statine si
associava a una significativa riduzione della prevalen-
za di CAD. Dati simili sono stati riportati da un recen-
te registro italiano in pazienti ipertesi, dove la non ade-
renza alla terapia anti-ipertensiva si associa a una
maggiore incidenza di eventi cardiovascolari acuti
(124). Studi prospettici dopo infarto miocardico acuto -
e pertanto di prevenzione secondaria - hanno mostra-
to un impatto significativo dell’aderenza alla terapia
sulla mortalità (125, 126).

In uno studio prospettico, condotto nei pazienti sot-
toposti ad angioplastica primaria per infarto miocardi-
co acuto (127), la sospensione prematura della doppia
antiaggregazione era osservata nel 14% dei pazienti ed
era associata a una maggiore incidenza di reinfarto e
mortalità. Tali pazienti erano più anziani, avevano un
minore grado di istruzione, erano scapoli, evitavano
cure per motivo di costo, presentavano con maggiore
frequenza precedenti cardiovascolari, anemia e meno
frequentemente ricevevano istruzioni sulla terapia o
erano inviati presso strutture di riabilitazione. 

Varie sono le modalità per aumentare l’aderenza dei
pazienti alla terapia. Numerosi studi randomizzati
hanno mostrato in pazienti sottoposti a terapia anti-
ipertensiva che la terapia in monosomministrazione si
associa a una significativa migliore aderenza alla tera-
pia (128, 129). Inoltre, uno studio randomizzato ha evi-
denziato che la misurazione pressoria domiciliare
aumenta l’aderenza alla terapia (130).

Numerose sono le evidenze dell’importanza di un
programma di riabilitazione per aumentare l’aderenza
alla terapia nel post-infarto (125). Lo studio randomiz-
zato GOSPEL ha mostrato in più di 3000 pazienti dopo
infarto miocardico acuto che un programma di riabili-
tazione prolungato si associa a una migliore aderenza
alla terapia e a un migliore outcome clinico (131).

Un recente studio randomizzato ha dimostrato che un
programma terapeutico tale da comprendere educazio-
ne alla terapia, con associato follow-up telefonico e
una fornitura di farmaci in pacchetti con finestre tem-
porali, aumentava l’aderenza alla terapia in maniera
significativa dal 61 al 98% (132).

Diego Ardigò, Giuseppe De Luca, Sandro Gentile
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3.1 Indicazioni­e­follow-up­della
rivascolarizzazione­coronarica­

Le procedure di rivascolarizzazione coronarica possono
essere indicate nei pazienti diabetici con malattia ate-
rosclerotica coronarica sia in fase di stabilità sia di
instabilità clinica (angina stabile da sforzo, angina
mista, angina instabile, infarto miocardico con o senza
sopraslivellamento del tratto ST) per il controllo dei
sintomi, la salvaguardia della funzione contrattile e la
prevenzione della morte improvvisa. Le procedure di
rivascolarizzazione (chirurgica e percutanea) nei
pazienti diabetici presentano una maggiore incidenza
di complicanze e un peggior risultato a distanza (1, 2).
I pazienti diabetici con malattia coronarica in fase di
instabilità clinica (sindrome coronarica acuta o SCA)
sono considerati pazienti ad alto rischio di complican-
ze e la rivascolarizzazione percutanea o chirurgica è da
perseguire in tutti i casi in cui sia indicata e tecnica-
mente possibile. L’uso di inibitori della glicoproteina
IIb/IIIa è consigliato come trattamento aggiuntivo alla
doppia antiaggregazione e all’uso di farmaci antitrom-
binici (eparine) nei pazienti con SCA senza sopraslivel-
lamento del tratto ST e ha dimostrato la sua massima
efficacia nel ridurre gli eventi cardiaci maggiori pro-
prio nei pazienti diabetici (3).

Bhatt et al. hanno evidenziato mediante una meta-
analisi, che ha incluso i risultati degli studi PCI, EPIC,
EPILOG, EPISTENT condotti su 1462 pazienti diabetici,
che abciximab è in grado di ridurre la mortalità a 30
giorni dall’esecuzione di una PCI in pazienti con una
sindrome coronarica acuta senza elevazione del tratto
ST (4).

Più di recente, l’uso della bivalirudina (farmaco anti-
trombinico diretto) nei pazienti diabetici si è rivelato
efficace al pari dell’associazione eparina + inibitore gli-
coproteico piastrinico IIb/IIIa nel trattamento dei
pazienti con SCA, con una minor incidenza di proble-
mi emorragici (5).

Nello studio FRISC-II la strategia di riperfusione pre-
coce tra i pazienti diabetici con angina instabile o con
infarto senza elevazione del tratto ST ha portato a una
significativa riduzione degli endpoint di morte o di re-
infarto del miocardio da 29,9 a 20,6% (OR 0,61; 95% IC:

0,36–0,54) (6, 7). L'impatto della strategia invasiva pre-
coce è stato dello stesso ordine di grandezza in entram-
bi i gruppi di pazienti diabetici e non diabetici. Ciò
significa che, a causa del significativo più alto rischio
assoluto, il vantaggio relativo è stato notevolmente
superiore nei pazienti diabetici rispetto a quelli non dia-
betici. L'NNT per diminuire un evento morte o infarto
miocardico è stato di 11 per i soggetti diabetici e 32 per
i non diabetici. Risultati simili sono stati ottenuti suc-
cessivamente nei pazienti dello studio TARGET (8).

Questi risultati non sono stati confermati in epoca
più recente dallo studio ICTUS (9) nel quale una strate-
gia precocemente invasiva non si è dimostrata superio-
re a una strategia selettivamente invasiva nella popo-
lazione globalmente considerata.

Per i pazienti diabetici con SCA e sopraslivellamen-
to del tratto ST la terapia di riperfusione deve essere
iniziata il più precocemente possibile (diversamente
dalle SCA senza ST sopraslivellato) mediante la sommi-
nistrazione di farmaci fibrinolitici o avviando il
paziente alla coronarografia d’urgenza per eseguire
un’angioplastica primaria. Le terapie di riperfusione,
farmacologica e meccanica, sono globalmente meno
efficaci nei pazienti iperglicemici che nei pazienti nor-
moglicemici conseguendo, comunque, una significativa
riduzione della mortalità e della morbilità successiva
(10). Inoltre, alcuni studi (11) hanno mostrato che la
somministrazione precoce di inibitori delle glicoprotei-
ne IIb-IIIa può migliorare la percentuale di ricanalizza-
zione preprocedurale. 

L’intervento cardiochirurgico nel trattamento dell’in-
farto miocardico con elevazione del tratto ST è indica-
to in caso di shock cardiogeno con anatomia coronari-
ca non favorevole a un sicuro ed efficace intervento
percutaneo o dopo che tale intervento non sia stato effi-
cace o abbia creato complicanze locali in un paziente
con quantità di miocardio a rischio particolarmente
estesa o quando si siano verificate complicanze mecca-
niche (rottura del setto interventricolare, della parete
libera, dei muscoli papillari della valvola mitrale).

Raccomandazioni
- La riperfusione meccanica attraverso PCI è la modalità

di rivascolarizzazione di prima scelta per il paziente

3. Terapia­medica,­interventistica­e­chirurgica­
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diabetico con IMA (Livello di prova I, forza della racco-
mandazione A). 

- Gli inibitori delle proteine IIb/IIIa sono indicati in modo
elettivo durante PCI nel paziente diabetico con SCA
(Livello di prova I, forza della raccomandazione B). 

Maddalena Lettino, Antonio Mafrici, 
Christian Cadeddu, PierMarco Piatti

3.2 Indicazioni­per­eseguire­una
rivascolarizzazione­coronarica­in­un
paziente­diabetico­asintomatico­o­con
sintomatologia­anginosa­stabile

Scelte tra CABG e PCI

Raccomandazioni
- In pazienti affetti da cardiopatia stabile la scelta della

rivascolarizzazione con CABG o PCI non ha incrementa-
to la sopravvivenza rispetto alla classica terapia farma-
cologica (Livello di prova II, forza della raccomandazio-
ne A).

- Il paziente diabetico con coronaropatia stabile e fatto-
ri di rischio cardiovascolare ottimamente controllati
trae beneficio dalla rivascolarizzazione coronarica
solo nel caso in cui l’estensione dell’ateromasia coro-
narica sia un’indicazione al trattamento mediante by-
pass (Livello di prova II, forza della raccomandazione
A).

- In pazienti che presentano un interessamento del tron-
co comune dell’arteria coronarica sinistra o che pre-
sentano stenosi critiche interessanti i tre vasi coronari-
ci principali associati a normale o ridotta funzione
ventricolare sinistra è generalmente preferibile esegui-
re CABG (Livello di prova I, forza della raccomanda-
zione A).

- In pazienti che presentano malattia critica di un singo-
lo vaso coronarico la PCI è la metodica generalmente
preferita (Livello di prova VI, forza della raccomanda-
zione B).

Commento
Lo studio prospettico COURAGE (11), effettuato in una
popolazione generale affetta da cardiopatia ischemica
stabile con coronaropatia significativa, aveva indicato

che nei soggetti diabetici la strategia della rivascolariz-
zazione precoce mediante PTCA associata a un tratta-
mento medico intensivo non risultava superiore al pro-
seguimento del solo trattamento medico intensivo
mirato alla riduzione dei sintomi e soprattutto dei fat-
tori di rischio sull’incidenza di morte e di infarto mio-
cardico non fatale. È importante sottolineare che in
questo studio tutti i pazienti erano sottoposti a un trat-
tamento medico molto intensivo. 

L'efficacia di PCI e bypass chirurgico, come moda-
lità di rivascolarizzazione, è stata confrontata in
diversi studi clinici controllati e randomizzati. Con
l’avvento degli stent coronarici sono stati condotti
studi per il confronto di questa nuova tecnologia con
il CABG in pazienti con patologia coronarica multidi-
strettuale. 

Maggiori interessi sono stati sollevati dopo che
un’analisi post hoc di un sottogruppo dello studio BARI
in pazienti con diabete e malattia coronarica multidi-
strettuale ha dimostrato una prognosi meno favorevo-
le tra quelli trattati con PCI rispetto a quelli sottoposti
a CABG (12–14). Sei studi, condotti quando l’angiopla-
stica era già disponibile, non hanno però confermato la
conclusione dello studio BARI per quanto riguarda i
pazienti diabetici sottoposti a PCI (RITA-1, ERACI II,
MASS II, CABRI, EAST e AWESOME) (15–19), osser-
vando simili differenze nella mortalità.

Più recentemente lo studio BARI 2 ha definito un’a-
naloga sopravvivenza per i pazienti diabetici sottoposti
a CABG o PCI (20). Questo è stato fino ad ora il solo
studio prospettico randomizzato che abbia analizzato il
beneficio della prosecuzione della terapia medica
intensiva rispetto all’intervento di rivascolarizzazione
coronarica mediante PTCA o CABG in soggetti affetti
da DMT2 e coronaropatia stabile. I risultati dello stu-
dio, dopo cinque anni di follow-up, hanno evidenziato
un vantaggio in termini di minor incidenza di eventi
cardiovascolari maggiori (end-point combinato com-
prendente morte, IMA e stroke, trainato principalmen-
te dalla riduzione di incidenza di IMA) solamente tra i
soggetti sottoposti a CABG rispetto a terapia medica
(riduzione assoluta dell’8,1%).

Da tutti questi studi clinici controllati e randomizza-
ti si evince che la sopravvivenza a dieci anni è simile
tra i pazienti diabetici e tra i pazienti non diabetici sot-
toposti a CABG o a PCI (21).

Occorre però sottolineare che mentre gli episodi di
ictus e la risoluzione della sintomatologia anginosa
sono più frequenti nei pazienti sottoposti a CABG
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rispetto a PCI, la ristenosi e la ripetizione di interven-
ti di rivascolarizzazione sono più comuni con PCI
(21–23).

La decisione di eseguire una rivascolarizzazione
mediante PCI rispetto a un CABG nei pazienti che pre-
sentino una malattia multivasale coronarica ischemica
è complessa (24–26). Occorre tenere presente alcuni
importanti fattori che ne possono influenzare la scelta
e che includono la presenza di stenosi anche nei
distretti più distali delle arterie interessate, la possibi-
lità di eseguire una rivascolarizzazione completa, la
presenza di calcificazioni coronariche e aortiche, lo
stato mentale del paziente, la possibilità di utilizzare
una terapia antiaggregante cronica, la presenza e seve-
rità di altre comorbidità, la sintomatologia del pazien-
te e, infine, il parere del paziente (27).

La disponibilità di nuovi stent - e in particolare
quelli a rilascio di farmaco - ha riaperto la questione
della scelta tra nuovi stent e chirurgia coronarica, spe-
cie nei pazienti con stenosi del tronco comune della
coronaria sinistra e/o grave coronaropatia trivasale.

Lo studio SINTAX (SYNergy Between Percutaneous
Coronary Intervention With TAXus and Cardiac
Surgery) ha recentemente valutato in 1800 pazienti, di
cui 452 con diabete mellito affetti da una cardiopatia
ischemica interessante il tronco comune dell’arteria
coronarica sinistra o che presentavano ischemie inte-
ressanti coronaropatia plurivasale (trivasale), l’effetto
della rivascolarizzazione mediante CABG o attraverso il
posizionamento di stent medicato (drug eluting stent,
DES) (TAXUS Express) su i major adverse cardiac
events (MACE) a 12 mesi dall’intervento (28). Questo
studio ha evidenziato che dopo un anno di follow-up i
pazienti diabetici avevano una mortalità più elevata e
un numero maggiore di eventi cardio- e cerebro-vasco-
lari rispetto ai pazienti non diabetici, indipendente-
mente dalla scelta della rivascolarizzazione. 

Confrontando il gruppo dei pazienti diabetici sotto-
posti alla rivascolarizzazione, quelli sottoposti a CABG
presentavano una mortalità più bassa rispetto a DES
(4,1 vs 13,5%, p <0,04). La necessità di eseguire una
rivascolarizzazione è risultata più bassa dopo CABG
rispetto a DES (6,4 vs 20,3%, p <0,001). Comunque, la
valutazione degli obiettivi compositi (morte/ictus/in-
farto del miocardio) è risultata comparabile tra le due
metodiche in studio sia per i pazienti diabetici sia per
quelli non diabetici.

Ulteriori studi (studio FREEDOM) sono attualmente
in corso per valutare queste due procedure in queste

particolari condizioni cliniche in una più ampia casisti-
ca di pazienti affetti da diabete e per un tempo più
lungo di osservazione.

Scelta tra stent medicato e stent non medicato 

Raccomandazioni
- Nei pazienti diabetici tipo 1 e tipo 2 l’impiego di DES è

preferibile rispetto all’uso di stent non medicato (bar
metal stent, BMS) perché si riducono in modo signifi-
cativo il numero di nuovi interventi di rivascolarizza-
zione per comparsa di ristenosi e nella popolazione di
pazienti diabetici tipo 2, la comparsa di decessi e nuovi
IMA (Livello di prova II e IV, forza della raccomanda-
zione A).

- È raccomandato l’impiego di DES associati a terapia con
inibitori della glicoproteina IIb/IIIa, specialmente
durante episodi di sindrome coronarica acuta (Livello di
prova II, forza della raccomandazione A).

Commento
Molti studi hanno confrontato DES utilizzando rapami-
cina (sirolimus) (RAVEL, SIRIUS e E-SIRIUS) o pacli-
taxel (TAXUS II, TAXUS IV e TAXUS VI) rispetto a BMS
nelle sottopopolazioni di diabetici e hanno rivelato che
i DES sono stati associati a una riduzione dell’80% del
rischio relativo di ristenosi durante il primo anno di
follow-up (29, 30). Comunque, il diabete mellito rima-
ne un fattore prognostico negativo per ristenosi e per
MACE, nonostante l’impiego di DES. Gli studi che
hanno comparato l’efficacia dell’uso di DES rispetto a
BMS sono ancora legati a un periodo breve di analisi
che, molto spesso, non supera i tre anni ed è necessa-
rio, quindi, aspettare nuovi risultati a lungo termine
per poter definire in modo più sicuro la superiorità dei
DES rispetto ai BMS. 

Occorre inoltre sottolineare che la scelta di impiega-
re DES o BMS deve essere dettata anche dalle possibili
controindicazioni che ogni singolo paziente può pre-
sentare a una terapia continuativa con aspirina e tieno-
piridine perché le linee guida internazionali e italiane
indicano che tale terapia deve essere protratta per
almeno 12 mesi dopo posizionamento di DES. Questo
tempo prolungato di terapia è suggerito dalla possibi-
lità che una sospensione precoce possa manifestare la
trombosi dello stent, complicanza rara ma con conse-
guenze gravi. La mortalità associata alla trombosi dello
stent, infatti, è elevata e simile a quella dell’infarto
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miocardico spontaneo. Si tratta di un’occlusione trom-
botica dell’impianto con ostruzione parziale o comple-
ta dell’irrorazione sanguigna del territorio miocardico
corrispondente.

Angelo Avogaro, Christian Cadeddu, 
Saula Vigili de Kreutzenberg, Sandro Inchiostro,

Maddalena Lettino, Antonio Mafrici,
PierMarco Piatti

3.3 Strategie­per­migliorare­il­follow-up
clinico­nei­pazienti­diabetici­sottoposti­a
CABG­o­a­PCI

Raccomandazioni
- Usare una arteria, preferibilmente l’arteria mammaria

interna mediante una anastomosi con l’arteria discen-
dente anteriore sinistra (Livello di prova II, forza della
raccomandazione A).

- Mantenere livelli glicemici inferiori a 180 mg/dL
mediante terapia insulinica endovenosa continua
durante l’intervento chirurgico (Livello di prova VI,
forza della raccomandazione B).

Commento
Nei pazienti diabetici sottoposti a CABG sono state uti-
lizzate differenti tecniche chirurgiche (31). L’impiego di
arterie di conduttanza, soprattutto l’uso di arterie bila-
terali dell’arteria mammaria interna, hanno determina-
to buoni esiti, migliorando i risultati a lungo termine
della CABG.

Recentemente, uno studio osservazionale della dura-
ta di 10 anni ha evidenziato che l’impiego dell’arteria
mammaria bilaterale migliorava la capacità contrattile
ventricolare sinistra, la sopravvivenza e il numero di
nuovi infarti del miocardio nei pazienti diabetici sotto-
posti a CABG, senza aumento dell’incidenza di infezio-
ni sternali (32). 

Nello studio BARI la differenza di sopravvivenza era
limitata ai pazienti diabetici che avevano ricevuto
almeno un graft con una arteria mammaria interna.

In questi ultimi anni è aumentata la possibilità di
eseguire CABG senza bypass cardio-polmonare e arre-
sto cardiaco (off-pump). Un’analisi di 346 pazienti dia-
betici sottoposti a questo intervento rispetto a un grup-
po di pazienti non randomizzato sottoposto a bypass

cardio-polmonare e arresto cardiaco (on-pump) CABG
mostrava una riduzione delle complicanze ma non
della sopravvivenza (33).

Occorre inoltre sottolineare come un più stretto con-
trollo glicemico mediante infusione di insulina endove-
nosa (ev) durante CABG si correlava con la riduzione
della mortalità peri-operatoria comparata alla terapia
insulinica sottocutanea (sc) in cui i livelli glicemici
erano mantenuti più elevati (34). 

Christian Cadeddu, Maddalena Lettino, 
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3.4 Prevenzione­generale­della­trombosi
dopo­ procedure­ di­ rivascolarizzazione
coronarica­

Raccomandazioni
- Iniziare terapia con aspirina e clopidogrel (bolo di 600

mg più 75 mg/die) (preferibilmente due ore prima) in
caso di esecuzione di angioplastica coronarica (Livello
di prova II, forza della raccomandazione A).

- Nei pazienti con sindromi coronariche acute, non pre-
trattati con clopidogrel, somministrare il prasugrel (bolo
60 mg + 10 mg/die) al momento della rivascolarizza-
zione (Livello di prova II, forza della raccomandazione
A), da continuare per 1 anno. 

- Nei pazienti con STEMI da sottoporre ad angioplastica
primaria somministrare il prasugrel (bolo 60 mg + 10
mg/die) da continuare per 1 anno (Livello di prova II,
forza della raccomandazione A). 

- La terapia cronica con aspirina e tienopiridine (clopido-
grel o prasugrel) riduce il rischio di eventi cardiovasco-
lari dopo intervento di angioplastica (Livello di prova I,
forza della raccomandazione A).

- La somministrazione periprocedurale di inibitori della
glicoproteina IIb-IIIa (abciximab) riduce la trombosi
intra-stent e il reinfarto nei pazienti sottoposti ad
angioplastica primaria (Livello di prova I, forza della
raccomandazione A).

Commento
Nella prevenzione delle complicanze dopo procedure
invasive è stato dimostrato che il trattamento con asso-
ciazione aspirina e clopidogrel iniziato al momento
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dell’intervento di angioplastica previene la trombosi
intra-stent (36). Inoltre, il mantenimento di tale tratta-
mento in cronico riduce il rischio di eventi cardiova-
scolari maggiori (37).

Le stesse modalità di trattamento associate all’impie-
go preferenziale di stent medicato sono raccomandate
per i pazienti diabetici (38). 

Antagonisti del recettore adenosina-difosfato (ADP)
(tienopiridine), come il clopidogrel, possono impedire le
complicanze tardive di trombosi dello stent dopo
impianto, in particolare nei pazienti con diabete (39,
40). Attualmente la terapia con questi farmaci deve
essere protratta per 12 mesi quando viene eseguita PCI
con DES.

È quindi necessario che le indicazioni previste per il
trattamento antiaggregante siano seguite sempre con il
massimo rigore: l’interruzione prematura del tratta-
mento antiaggregante combinato comporta rischi mag-
giori di trombosi nei soggetti diabetici rispetto ai non
diabetici (41).

L’aspirina riduce gli eventi ischemici dopo PCI.
Tuttavia, manca al momento attuale la definizione di
una dose ottimale (le linee guida 2007 raccomandano
un dosaggio di 162–325 mg/die). 

I farmaci tienopiridinici (ticlopidina, clopidogrel) si
sono dimostrati efficaci nelle stesse indicazioni e con
effetti collaterali limitati. In particolare, il clopidogrel
alla dose di carico di 300 mg o 600 mg ha evidenziato
una sicura efficacia nella prevenzione degli eventi
ischemici. Le linee guida attuali consigliano l’impiego
della dose di 600 mg per la maggiore efficacia e la
minore frequenza di pazienti iporesponsivi, con l’ecce-
zione dei pazienti trattati con terapia fibrinolitica nelle
24 ore precedenti. 

L’utilizzo del pre-trattamento con clopidogrel con
dose di carico di 600 mg due ore prima della procedu-
ra interventistica è considerato il golden standard
anche nei pazienti diabetici. 

In un trial recentemente pubblicato il prasugrel (CS-
747, LY640315), antiaggregante tienopiridinico, consi-
derato di terza generazione, ha dimostrato maggiore
attività e minore variabilità negli effetti farmacologici
rispetto al clopidogrel, con conseguenti benefici clinici
in termini di trombosi intra-stent (42), specialmente nei
pazienti diabetici (43).

Una recente meta-analisi ha evidenziato che l’impie-
go degli inibitori delle Gp IIb-IIIa (abciximab) nell’angio-
plastica primaria riduce il reinfarto e la mortalità (44).
In una meta-analisi, che ha studiato l’impatto della

terapia con gli inibitori delle proteine IIb/IIIa associati
all’impiego di uno stent medicato con rapamicina (siro-
limus) in nove studi controllati interessanti 551 pazien-
ti diabetici (RAVEL, SIRIUS, E-SIRIUS, C-SIRIUS, REA-
LITY, SVELTE, DIRECT, SIRIUS 2.25 e SIRIUS 4.0), si è
rilevato che l’impiego di questi inibitori insieme al
posizionamento dello stent medicato determinava una
più bassa incidenza di mortalità e di infarto del mio-
cardio sia a 30 giorni sia a un anno dalla loro sommi-
nistrazione rispetto al solo posizionamento di stent
medicato (45). 
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3.5 Follow-up­della­ristenosi­coronarica
nel­paziente­diabetico­

Premessa
Le procedure di rivascolarizzazione coronarica median-
te PCI hanno evidenziato di avere tra i loro limiti l’ele-
vata frequenza di ristenosi.

L’introduzione degli stent coronarici ha ridotto la
percentuale di ristenosi a <20% (34) e, in aggiunta, la
terapia con DES ha mostrato un’ulteriore diminuzione
significativa nella comparsa di ristenosi (46).
Quest’ultima ha un’importanza prognostica essendo,
nella maggior parte dei casi, causa di ischemia miocar-
dica che è considerata il fattore predittivo più impor-
tante di eventi cardiaci nel follow-up a distanza dopo
la PCI (47). Quando compare la ristenosi il paziente
presenta generalmente angina dai 3 ai 9 mesi dopo la
procedura e di solito dopo un periodo in assenza di sin-
tomi. La comparsa di angina dopo 9 mesi, invece, è di
solito legata alla progressione della malattia coronari-
ca. Tuttavia, è stato segnalato che fino al 40% dei
pazienti che lamentano angina dopo una PCI non ha
una ristenosi angiograficamente significativa e, inoltre,
che una parte dei pazienti con ristenosi (tra il 18 e il
58%) rimane asintomatica (47, 48).

Sebbene alcuni studi avessero evidenziato una pro-
gnosi favorevole nei pazienti con ristenosi asintomati-
ca, studi più recenti hanno mostrato in questi pazienti
un aumento del rischio di eventi avversi. Tutti questi
studi sottolineano l’importanza di evidenziare l’ische-
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mia silente, soprattutto nel paziente diabetico, con
stress test di imaging per migliorare la prognosi a
distanza in questa popolazione di pazienti sempre in
aumento.

Progressione della malattia coronarica 
La progressione della malattia coronarica dei vasi non
trattati rimane un problema importante nei pazienti
coronaropatici dopo una rivascolarizzazione, avendo
una percentuale di comparsa >7% per anno sia nei
pazienti sintomatici sia negli asintomatici. Nel pazien-
te diabetico la progressione della malattia aterosclero-
tica ha mostrato di essere la causa di nuova rivascola-
rizzazione in più del 50% dei pazienti trattati con DES,
con un importante impatto sulla loro prognosi a medio
termine (49). 

Valore predittivo dei sintomi
Numerosi studi hanno dimostrato come i sintomi
abbiano una bassa sensibilità e specificità nel mettere
in evidenza una ristenosi o ischemia miocardica dopo
PCI nella popolazione generale. La ristenosi clinica-
mente silente, infatti, è presente in quasi il 60% dei
pazienti dopo PCI. Inoltre, la presenza di angina prima
dell’angioplastica coronarica non implica che la riste-
nosi di quella lesione si presenti in maniera sintomati-
ca. Questi dati sono maggiormente enfatizzati nel
paziente diabetico. 

Test diagnostici non invasivi
In seguito ai riconosciuti limiti di accuratezza dei sin-
tomi nei pazienti diabetici dopo PCI, l’uso di test non
invasivi come il test da sforzo, la scintigrafia miocardi-
ca e l’ecostress è generalmente impiegato nella gestio-
ne di questi pazienti (50, 51).

Le attuali linee guida non raccomandano un test dia-
gnostico sistematico in tutti i pazienti asintomatici che
vengono sottoposti a PCI, ma solo in popolazioni sele-
zionate per l’alto rischio di ristenosi come i pazienti dia-
betici, a maggior ragione se presentano ridotta funzione
sistolica, una malattia dell’arteria discendente anteriore
prossimale, una malattia multi-vasale o con PTCA su
più lesioni e con un risultato sub-ottimale (52, 53).

Raccomandazione
Un test diagnostico funzionale di imaging è indicato in
maniera sistematica in tutti i pazienti diabetici 6 mesi dopo
PCI o CABG (Livello di prova II, forza della raccomanda-
zione A).

Commento
Periodici controlli angiografici dopo intervento di PCI
venivano considerati in passato validi metodi di moni-
toraggio dei pazienti. Weintraub et al. hanno confron-
tato la prognosi a distanza di 3363 pazienti sottoposti
sistematicamente a cateterismo cardiaco con quella di
3858 pazienti che hanno eseguito follow-up clinici
(54). Sebbene, come previsto, la percentuale di rivasco-
larizzazione fosse maggiore tra i pazienti sottoposti a
esame coronarografico, questo stesso gruppo di pazien-
ti presentava un tasso di sopravvivenza a sei anni mag-
giore rispetto ai pazienti seguiti clinicamente. Risultati
simili sono stati ottenuti da altri autori in un registro di
400 pazienti studiati per oltre 10 anni; la mortalità era
2,7 volte più alta nei pazienti non sottoposti a esame
coronarografico rispetto a quelli sottoposti a controlli
angiografici (55).

Nonostante i limiti metodologici degli studi di regi-
stro, la mancanza di randomizzazione di pazienti e
l’uso di stent in questi due studi, i risultati positivi
sulla sopravvivenza ottenuti con l’approccio invasivo
non dovrebbero essere sottovalutati. Non dimentican-
do quindi tutto ciò, bisogna però considerare che
potrebbe essere difficoltoso eseguire controlli angio-
grafici periodici, dati i limiti di questo tipo di approc-
cio correlati a ragioni logistiche, elevato rapporto qua-
lità prezzo e l’ingiustificato rischio correlato di morta-
lità e morbilità che, anche se modesto, deve essere
preso in considerazione (56). Inoltre, lesioni interme-
die, come quelle stimate tra il 50–70% e riconosciute
come quadro angiografico di ristenosi, hanno una
buona prognosi sotto terapia medica senza rivascola-
rizzazione (57).

Il test da sforzo è usato ampiamente nella valutazio-
ne funzionale cardiovascolare dei pazienti diabetici sia
dopo un evento cardiovascolare sia dopo un interven-
to terapeutico come la PCI. Tuttavia, i dati ottenuti da
due meta-analisi (58, 59) mostrano che il test da sfor-
zo ha un basso potere diagnostico nel mettere in evi-
denza le ristenosi e l’ischemia miocardica, con una sen-
sibilità del 46% e una specificità del 77%. L’uso di uno
stress test con radionuclidi incrementa significativa-
mente la sensibilità all’87% e la specificità al 78%,
mentre un ecostress incrementa la sensibilità al 63% e
la specificità all’87%.

Sebbene il test da sforzo abbia il vantaggio di esse-
re più disponibile nei vari centri con un costo minore,
la maggiore accuratezza ottenuta da questi test funzio-
nali di imaging fornisce grandi vantaggi in questa
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categoria di pazienti ad alto rischio di ristenosi, con
l’ulteriore vantaggio di potere essere eseguito anche in
pazienti con ECG non interpretabile e che non sono in
grado di eseguire un esercizio fisico.

Per la valutazione della ristenosi l’ecocardiografia
associata a esercizio fisico, dipiridamolo e dobutamina,
ha mostrato un’accuratezza diagnostica simile a quella
della scintigrafia miocardica, sebbene con una minore
sensibilità (75 vs 83%) e un lieve aumento della speci-
ficità (90 vs 84%) (60).

La capacità dei test diagnostici funzionali di imaging
di riconoscere precisamente la ristenosi e di differen-
ziarla da altre cause di ischemia miocardica (ad esem-
pio rivascolarizzazione incompleta o progressione di
malattia), sia sintomatica sia non, dovrebbe senza dub-
bio guidare nella gestione dei pazienti dopo PCI.
Inoltre, la chiara superiorità dello stress imaging per
specificità e valore predittivo per eventi post-rivascola-
rizzazione rende questo approccio funzionale di gran-
de importanza nel determinare la prognosi di questi
pazienti. 

Tuttavia, siccome il valore predittivo dello stress test
è fortemente condizionato dalla probabilità pre-test di
malattia, nel follow-up dopo PCI del paziente diabetico
ad alto rischio si dovrebbero comunque sempre pren-
dere in considerazione le altre caratteristiche cliniche
del paziente come l’età, le caratteristiche angiografiche
(la severità di malattia, il miocardio a rischio, la fun-
zione ventricolare sinistra), le caratteristiche procedu-
rali (lunghezza della lesione, dimensione del vaso,
numero di stent impiantati, completezza della rivasco-
larizzazione ecc.), i sintomi e l’attività fisica svolta dal
paziente. 

Tutti questi parametri insieme determineranno il
rischio globale del paziente e guideranno nella scelta
del tipo di follow-up più adeguato.

Christian Cadeddu, Maddalena Lettino, 
Antonio Mafrici, Giuseppe De Luca, PierMarco Piatti
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