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1) L’iperglicemia post-prandiale ¢ un fattore di rischio cardiovascolare gia prima del
diabete tipo 2?

i) I Ambrosino, V. De Blasio, R. Marfella: nei soggetti normali la glicemia nella fase post-prandiale ¢ contenu-
ta entro limiti piuttosto ristretti: non aumenta oltre i 140 mg/dL (7,8 mmol/L) e, tipicamente, torna ai livelli pre-
prandiali entro due ore dal pasto (1). L'Organizzazione Mondiale della Sanita definisce come normale tolleranza al
glucosio valori glicemici <140 mg/dL (7,8 mmol/L) due ore dopo I'ingestione di un carico di glucosio di 75 g (2).
Pertanto, secondo I'International Diabetes Federation (IDF) I'iperglicemia post-prandiale ¢ definita da livelli di gli-
cemia >140 mg/dL (7,8 mmol/L) due ore dopo l'ingestione di cibo (3). Numerose evidenze suggeriscono che
I'iperglicemia post-prandiale compare prima del diabete tipo 2 (DMT2). Tale aspetto della patologia diabetica ¢
determinato da un progressivo declino dell’azione biologica dell’insulina e dall’inesorabile deterioramento della
funzionalita delle cellule B e, quindi, della secrezione di insulina (4). La perdita della prima fase di secrezione insu-
linica e il conseguente calo della soppressione della produzione epatica di glucosio dopo i pasti si verificano prima
della manifestazione clinica del diabete sotto forma di incrementi della glicemia post-prandiale in presenza di una
normale glicemia a digiuno (4). Numerose esperienze, sia di tipo sperimentale sia epidemiologico, dimostrano che
I'iperglicemia post-prandiale ¢ un importante fattore predittore di rischio cardiovascolare anche in presenza di una
normale glicemia a digiuno. In tale contesto I'Hoorn Study (5), I'Honolulu Heart Study (6) e il Diabetes Epidemiology
Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in Europe (DECODE) (7) hanno indicato in modo chiaro che la glice-
mia due ore dopo carico orale di glucosio, ritenuta un equivalente di quella post-prandiale, ¢ un potente preditto-
re di rischio cardiovascolare. Questo dato ¢ stato confermato da una notevole quantita di evidenze scientifiche che
dimostrano chiaramente il rapporto causale fra 'iperglicemia post-prandiale e lo stress ossidativo (8), 'intima-
media thickness (IMT) carotideo (9) e la disfunzione endoteliale (10), tutti markers di malattia cardiovascolare. Una
metanalisi di 38 studi prospettici, inoltre, evidenzia che I'iperglicemia post-prandiale si associa a un incremento del
rischio di malattia cardiovascolare in soggetti non diabetici, con un rapporto simile fra eventi e glicemia a digiu-
no o a due ore dall’assunzione di cibo (11). Analizzando i dati dei vari studi inseriti nella metanalisi, € risultato che
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gli eventi cardiovascolari aumentavano in maniera lineare senza una soglia per la glicemia a due ore dopo il pasto,
mentre per la glicemia a digiuno ¢ emerso un effetto soglia a 99 mg/dL (5,5 mmol/L). Infine, nel Baltimore
Longitudinal Study of Aging (12), condotto su 1236 uomini seguiti per 13,4 anni, la mortalita cardiovascolare ¢
aumentata significativamente con livelli di glicemia a due ore dopo i pasti >140 mg/dL (7,8 mmol/L). Pertanto, le
evidenze citate nell’'insieme supportano l'ipotesi che I'iperglicemia post-prandiale sia un fattore di rischio cardio-
vascolare gia prima della manifestazione clinica del DMT2.

1)) C. Bianchi, R. Miccoli: numerosi studi epidemiologici hanno documentato una relazione fra rischio cardiova-
scolare ed escursioni della glicemia post-prandiale anche nell’ambito di valori non diagnostici per diabete (7).
Tuttavia, nell'interpretare questi dati, si deve tenere in considerazione che tali studi hanno definito il concetto di
glicemia post-prandiale basandosi sulla misurazione della glicemia durante il test orale di tolleranza al glucosio
(OGTT). In che misura la glicemia dopo carico orale di glucosio rifletta realmente la glicemia post-prandiale (ovve-
ro la glicemia riscontrabile dopo un pasto misto) non € chiaro e pochi studi hanno preso in esame questo aspetto.
D’altra parte, non sorprende che i livelli di glicemia post-prandiale possano risultare correlati al rischio cardio-
vascolare anche in soggetti che non raggiungono valori soglia per la definizione di diabete. In effetti, la scelta
dei cut-off per la diagnosi di diabete ¢ stata basata sull’osservazione che livelli di glicemia >126 mg/dL a digiu-
no o >200 mg/dL due ore dopo OGTT sembrano rappresentare la soglia per la comparsa di complicanze micro-
vascolari. Nel contesto delle complicanze macrovascolari, invece, non sembra possibile identificare alcun valore
soglia in grado di distinguere tra coloro che svilupperanno eventi cardiovascolari e coloro che invece saranno
protetti da tale evenienza. La glicemia di per sé sembra, quindi, essere un fattore di rischio cardiovascolare con-
tinuo. Ad esempio, il Paris Prospective Study (13) ha documentato non solo un significativo aumento del rischio
di mortalita totale e per coronaropatia con il progressivo incremento della glicemia a digiuno o due ore dopo
OGTT, ma anche l'esistenza di una relazione con andamento a J tra glicemia a digiuno o dopo carico orale di glu-
cosio e mortalita totale o cardiovascolare, con un aumento di rischio anche tra i soggetti che avevano valori piu
bassi di glicemia rispetto a quelli con valori normali. Il contributo della glicemia post-prandiale nei confronti
delle complicanze cardiovascolari € sostenuto, comunque, da vari studi e da analisi di meta-regressione (14-16).
Tuttavia, tali analisi presentano delle limitazioni: 1. i vari studi esaminati hanno impiegato campioni ematici
diversi (ad esempio sangue intero vs plasma) e differenti metodi di dosaggio della glicemia; 2. nell’analisi dei dati
manca la correzione per i concomitanti fattori di rischio cardiovascolare; 3. i dati nella donna sono scarsi; 4. i
risultati delle metanalisi potrebbero essere trasferibili solo in maniera limitata alla popolazione contemporanea,
dato che sono stati raccolti oltre 20 anni fa (11, 17). D’altronde, non tutti gli studi hanno confermato la relazio-
ne tra glicemia post-carico e outcome cardiovascolare fatale e non-fatale e, talvolta, tale relazione ¢ risultata
apparente solo dopo follow-up piuttosto lunghi (18). E possibile ipotizzare che, negli studi di piti lunga durata,
un’elevata percentuale di individui con ridotta tolleranza al glucosio (IGT) all’inizio dello studio abbia sviluppa-
to diabete prima della comparsa di cardiopatia ischemica o della morte e che 1’associazione tra IGT e outcome a
lungo termine sia spiegabile dal maggior rischio di diabete tra i soggetti con IGT. Comunque, in una coorte fin-
landese non ¢ stato dimostrato che il diabete durante il follow-up sia un fattore intermedio che lega IGT basale
e cardiopatia ischemica incidente (19). Inoltre, nel considerare I'importanza della glicemia post-prandiale nei
riguardi del rischio di mortalita e morbilita cardiovascolare, risulta utile il confronto con altri indici glicemici,
come la glicemia a digiuno e i valori di emoglobina glicata (HbA, ). Ebbene, la maggior parte degli studi non ha
valutato in modo contemporaneo la natura della relazione fra tali parametri e gli outcome di interesse o la com-
binazione di differenti misure della glicemia per la discriminazione del rischio in una stessa popolazione. Una
miglior comprensione dell’entita e della natura di tale relazione, cosi come la valutazione di quanto ognuna delle
misure contribuisca alla stratificazione del rischio individuale, potrebbe chiarire il potenziale beneficio di con-
trollare la glicemia tra gli individui senza diabete e indicare, se presente, quale misura della glicemia sia piu
appropriata per la predizione della mortalita cardiovascolare nella popolazione generale. Recentemente lo studio
AusDiab (20), che ha arruolato oltre 10.000 soggetti di eta >25 anni senza diabete, ha documentato che, dopo un
follow-up di 7 anni, la glicemia a digiuno ha un potere discriminante per mortalita cardiovascolare superiore alla
glicemia post-prandiale o ai valori di HbA,, suggerendo che la capacita della glicemia a digiuno e post-prandia-
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le di identificare soggetti ad alto rischio di patologie cardiovascolari ¢ modesta quando vengono presi in consi-
derazione anche gli altri fattori di rischio tradizionali. D’altra parte, anche nel San Antonio Heart Study (21), seb-
bene la glicemia a digiuno e dopo OGTT fossero predittori di eventi cardiovascolari, la miglior identificazione dei
soggetti ad alto rischio cardiovascolare si otteneva utilizzando un’analisi multivariata che comprendeva i classi-
ci fattori di rischio, come profilo lipidico, pressione arteriosa, body mass index (BMI), fumo e familiarita per pato-
logie cardiovascolari. In tale studio, pertanto, la glicemia dopo OGTT non sembra migliorare la predizione di
eventi cardiovascolari.

Quindi, i dati a sostegno del ruolo della glicemia post-prandiale come fattore di rischio cardiovascolare prima della
comparsa del DMT2 non sono conclusivi e, in ogni caso, non tutti dimostrano la sua superiorita rispetto ad altri
indici glicemici. Inoltre, i dati di studi osservazionali consentono di identificare associazioni a livello di popolazio-
ne, ma necessitano di essere sostenuti da esperimenti di fisiopatologia e trial clinici in grado di confermare sia
I'utilita sia la superiorita della glicemia post-prandiale nel controllo della morbilita e mortalita cardiovascolare nei
soggetti con pre-diabete.

2) L’iperglicemia post-prandiale ¢ un fattore di rischio per malattia cardiovascolare
anche in presenza di un compenso metabolico soddisfacente (HbA,, <7%)?

i) 1. Ambrosino, V. De Blasio, R. Marfe"a: il ruolo predittivo di eventi cardiovascolari della glicemia post-pran-
diale si estende anche alle persone affette da DMT2. Sia il DECODE sia il Diabetes Epidemiology Collaborative
Analysis of Diagnostic Criteria in Asia (DECODA) (7, 22) hanno evidenziato che la glicemia post-carico ¢ un fat-
tore predittivo di malattia cardiovascolare piu valido della glicemia a digiuno anche nei pazienti con diabete noto.
Uno studio multicentrico ha esaminato le escursioni glicemiche nel corso della giornata in una casistica di 3284
pazienti affetti da DMT2 (23). L’analisi delle glicemie prima dei pasti e due ore dopo i pasti ha evidenziato la pre-
senza di oscillazioni in aumento di 40-50 mg/dL in occasione dei pasti e il ripristino del valore pre-prandiale del
mattino sia prima del pranzo sia prima della cena. E, perd, importante considerare che, anche tra coloro che ave-
vano un compenso metabolico apparentemente soddisfacente, espresso da una HbA,. <7%, molti presentavano una
glicemia post-prandiale elevata e una escursione glicemica post-prandiale importante. Tali dati supportavano l'idea,
gia peraltro emersa da altri studi, che la glicemia a digiuno e I'HbA, . non sono dei validi indicatori del compenso
metabolico nell’arco delle 24 ore e che, piuttosto, ¢ necessario considerare un profilo glicemico giornaliero sul
quale, poi, regolarsi per le scelte terapeutiche. A sostegno di tale ipotesi vi sono anche i dati del Diabetes
Intervention Study (DIS) in cui sono stati presi in considerazione piu di 1000 soggetti per un periodo di 11 anni.
Dall’analisi di questi dati ¢ apparso evidente che i casi di infarto del miocardio (IMA) aumentavano in modo signi-
ficativo con I'aumentare della glicemia post-prandiale piuttosto che con 'aumentare della glicemia a digiuno. Tali
risultati rafforzano ulteriormente I'idea che uno stretto controllo della glicemia post-prandiale ¢ molto utile per la
prevenzione dello sviluppo delle malattie cardiovascolari. Vari studi sostengono I'ipotesi di un rapporto causale fra
I'iperglicemia acuta, la variabilita glicemica, lo stress ossidativo e la disfunzione endoteliale in pazienti diabetici,
anche in presenza di buon compenso metabolico (HbA,. <7%) (24). Lo stress ossidativo ¢ stato considerato come
causa sottostante delle complicanze sia macrovascolari sia microvascolari associate al DMT2 (25). Possiamo, per-
tanto, ritenere che l'iperglicemia post-prandiale ¢ un fattore di rischio per malattia cardiovascolare anche in pre-
senza di un compenso metabolico soddisfacente.

1)) C. Bianchi, R. Miccoli: mentre numerosi studi si sono focalizzati sulla relazione fra complicanze cardiovasco-
lari e iperglicemia nei pazienti diabetici, non si dispone di studi osservazionali in grado di dare una risposta chia-
ra a tale quesito. Nel 1996 Hanefeld et al. descrissero, nell’ambito dello studio DIS (26), una relazione positiva fra
iperglicemia post-prandiale e rischio di IMA e mortalita cardiovascolare nei pazienti diabetici e non osservarono,
invece, alcuna relazione con la glicemia a digiuno. La principale debolezza metodologica dello studio, riguardo il
ruolo della glicemia post-prandiale, ¢ legata alla mancanza di dati relativi al profilo glicemico giornaliero, dato che
i ricercatori hanno valutato solo la glicemia dopo colazione all’inizio dello studio. Similmente, nel San Luigi
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Gonzaga Diabetes Study (27) solo la glicemia dopo pranzo é risultata associata agli eventi cardiovascolari e tale
associazione era maggiormente evidente nelle donne rispetto agli uomini. Anche in questo caso, pero, i risultati
vanno considerati in relazione alla scarsita di eventi registrati fra le donne nel corso dei 5 anni di follow-up.
Pertanto, anche se alcuni studi hanno mostrato un’associazione fra glicemia post-prandiale e aumentato rischio di
patologie cardiovascolari nei pazienti diabetici, il reale contributo al rischio cardiovascolare dell’innalzamento della
glicemia dopo un pasto o un carico orale di glucosio nei pazienti con buon controllo glicemico risulta poco docu-
mentato. Indubbiamente il riscontro di iperglicemia post-prandiale ¢ frequente nei pazienti con valori di HbA, . <7%
(28), anche se le escursioni glicemiche post-prandiali sembrano essere piu marcate nei pazienti in scarso controllo
metabolico (23). Tuttavia, sebbene in studi sperimentali sia stato dimostrato che i repentini innalzamenti della gli-
cemia si associano a un aumento dello stress ossidativo, processo alla base dello sviluppo delle complicanze atero-
sclerotiche (24), il ruolo della variabilita glicemica in relazione al pasto nei riguardi dello sviluppo delle compli-
canze cardiovascolari risulta meno evidente di quello giocato dall’iperglicemia sostenuta e duratura, all’origine dei
livelli di HbA, . piu elevati. D’altra parte, 'HbA, . rappresenta un indice integrato dell’esposizione al glucosio duran-
te I'intera giornata e al suo valore contribuiscono sia I'iperglicemia post-prandiale sia la glicemia a digiuno e quel-
la inter-prandiale. L'uso di tale parametro per la valutazione del controllo glicemico nell’ambito di grandi studi cli-
nici non permette di comprendere quale sia il reale contributo dell'iperglicemia post-prandiale rispetto a quella a
digiuno sul rischio cardiovascolare, sebbene sia in grado di fornire informazioni sul ruolo che il grado di control-
lo glicemico gioca sulle complicanze cardiovascolari.

3) Il trattamento della glicemia post-prandiale ¢ un’importante strategia per ottenere un
controllo glicemico ottimale indipendentemente dal controllo della glicemia a digiuno?

i) L Ambrosino, V. De Blasio, R. Mar’fella: sulla base di recenti osservazioni, il contributo della glicemia post-
prandiale alla glicemia totale aumenta con il diminuire del livello dell'HbA . (29). E stato infatti osservato che nei
pazienti con livelli di HbA,. <7,3% I’apporto della glicemia post-prandiale all'HbA, ¢ di circa il 70%, mentre risul-
ta di circa il 40% con livelli di HbA,. >9,3%. I livelli glicemici a digiuno, inoltre, restano quasi nella norma finché
I'HbA,  rimane <8% (28) e le glicemie post-prandiali presentano le prime alterazioni gia quando i livelli di HbA,,
aumentano oltre il 6,5%, indicando che i diabetici con glicemie a digiuno relativamente normali possono presen-
tare elevazioni anomale delle glicemie post-prandiali. Trial di intervento confermano queste valutazioni eviden-
ziando che il raggiungimento del solo target per la glicemia a digiuno non si associa frequentemente a livelli di
HbA . <7% (30). Nello studio di Woerle e colleghi (31) ¢ stato considerato il contributo del controllo della glicemia
a digiuno e post-prandiale in pazienti con DMT2 e HbA,. 27,5%. Solo il 64% delle persone che hanno ottenuto una
glicemia a digiuno <100 mg/dL (5,6 mmol/L) ha raggiunto un’HbA,. <7%, rispetto al 94% di quelle che avevano
ottenuto il target post-prandiale <140 mg/dL (7,8 mmol/L). La riduzione della glicemia post-prandiale determina
una diminuzione dell’'HbA,. quasi doppia rispetto a quella indotta dalla riduzione della glicemia a digiuno. La gli-
cemia post-prandiale ha contribuito per 1'80% all’HbA,. per livelli <6,2% e per circa il 40% quando I'HbA,, era
>9,0%. Nello studio treat-to-target, che ha valutato il controllo della glicemia a digiuno, ottenuto con insuline ad
azione prolungata e ad azione intermedia, solo il 25% dei pazienti trattati con glargine in monosomministrazione
giornaliera ha raggiunto una HbA,. <7% (32). Il controllo dell'iperglicemia a digiuno, pertanto, sembra essere
necessario, ma non sufficiente, per ottenere livelli di HbA,. <7%, mentre quello dell’iperglicemia post-prandiale
sembra essere indispensabile per raggiungere gli obiettivi di HbA,. raccomandati.

i) C. Bianchi, R. Miccoli: 1'obiettivo del controllo glicemico nel paziente con DMT2 prevede il raggiungimento di
valori di HbA,, <7%. Considerando che il contributo ai valori di HbA,, della glicemia a digiuno aumenta nei sog-
getti con maggior scompenso metabolico e con pill lunga durata di malattia (28), per ottimizzare il controllo gli-
cemico in questi pazienti ¢ indispensabile mirare a ridurre i livelli di glicemia a digiuno, piuttosto che di quella
post-prandiale. Questo obiettivo ¢ prioritario per livelli di HbA,. >8%. Due studi, I’Apollo (33) e il 4-T (34), hanno
recentemente confrontato la capacita di uno schema insulinico che mira al controllo della glicemia a digiuno (glar-
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gine o detemir), rispetto a uno indirizzato al controllo della glicemia post-prandiale (aspart o lispro), nel migliora-
re il controllo glicemico nei pazienti con DMT2. Entrambi gli studi hanno documentato che il controllo glicemico
post-prandiale risulta in una riduzione di HbA,. equivalente (Apollo) o maggiore (4-T) rispetto a quella raggiunta
con un regime di trattamento focalizzato sulla glicemia a digiuno, seppur con un piu alto numero di ipoglicemie e
un maggior incremento del peso corporeo. Pertanto, anche se il controllo della glicemia post-prandiale puo talvol-
ta apparire pill vantaggioso nel raggiungimento dei valori target di HbA,, nella scelta degli obiettivi terapeutici si
deve sempre tenere in debita considerazione il quadro clinico generale del paziente (compresi gli eventuali rischi
dovuti a eventi avversi) al fine di proporre la strategia terapeutica piu efficace e sicura.

4) Quali sono gli obiettivi terapeutici per il controllo glicemico post-prandiale?

i) 1. Ambrosino, V. De Blasio, R. Marfe”a: come discusso precedentemente, nei soggetti normali la glicemia nella
fase post-prandiale é contenuta entro limiti piuttosto ristretti: non aumenta oltre i 140 mg/dL (7,8 mmol/L) e, tipi-
camente, torna ai livelli pre-prandiali entro due ore dal pasto (1). L'Organizzazione Mondiale della Sanita defini-
sce come normale tolleranza al glucosio valori glicemici <140 mg/dL (7,8 mmol/L) due ore dopo I'ingestione di
un carico di glucosio di 75 g (2). Secondo I'IDF I'iperglicemia post-prandiale ¢ definita da livelli di glicemia >140
mg/dL (7,8 mmol/L) due ore dopo l'ingestione di cibo (3) e, pertanto, I'obiettivo di un valore di glicemia post-
prandiale <140 mg/dL (7,8 mmol/L) ¢ coerente con tale definizione.

Poiché la glicemia post-prandiale torna solitamente a livello basale due o tre ore dopo l'ingestione di cibo, la tem-
pistica di due ore per la misurazione delle concentrazioni plasmatiche del glucosio sembrerebbe una valutazione
compatibile con la fisiologia metabolica. Inoltre, seb-

bene i livelli di glicemia da una a quattro ore dopo i

pasti correlino con I'HbA;. (35) per la misurazione Tabella 1 Obiettivi glicemici per la gestione clinica
della glicemia, si raccomanda un intervallo di due ore del diabete

in quanto conforme alle linee guida per la valutazione
glicemica pubblicate dalla maggior parte delle princi-
pali organizzazioni per il diabete e dalle associazioni
mediche (36). La Tabella 1 presenta gli obiettivi racco- Due ore dopo il pasto <140 mg/dL (7,8 mmol/L)
mandati per il controllo glicemico.

HbA, <6,5%

Pre-prandiale (a digiuno) | <100 mg/dL (5,5 mmol/L)

W) C. Bianchi, R. Miccoli: attualmente 1'iperglicemia post-prandiale per sé non puo essere considerata un target
di trattamento in quanto mancano evidenze convincenti di studi a lungo termine in grado di dimostrare che il
trattamento della glicemia post-prandiale si associa alla riduzione degli outcome clinici. Finché tali dati non
saranno disponibili, ¢ necessario intervenire quanto piu precocemente possibile per portare a target i livelli di
HbA |, che resta, ad oggi, il principale obiettivo terapeutico nel paziente diabetico. Secondo quanto suggerisco-
no le linee guida dell’ADA, ¢ tuttavia ragionevole mirare al raggiungimento di valori di glicemia post-prandia-
le <180 mg/dL nei soggetti che hanno valori glicemici pre-prandiali a target, ma presentano ancora elevati livelli
di HbA,. (37).

Inoltre, per la prevenzione delle complicanze cardiovascolari ¢ fondamentale riconoscere la complessita metabolica della
malattia. Infatti, sebbene l'iperglicemia rappresenti un semplice criterio diagnostico e svolga un ruolo centrale nella
fisiopatologia del diabete e delle sue complicanze, altri fattori di rischio, come la dislipidemia, I'ipertensione, 1'obesita,
le alterazioni della coagulazione e della fibrinolisi e I'inflammazione cronica, contribuiscono al rischio dei soggetti dia-
betici. Come i recenti studi Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), Action in Diabetes and Vascular
disease: preterAx and diamicroN-MR Controlled Evaluation (ADVANCE) e Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) (25-
27) hanno dimostrato, il controllo glicemico non é il principale modulatore del rischio cardiovascolare soprattutto nei
pazienti con malattia avanzata. Pertanto, un approccio globale per il controllo di tutti i fattori di rischio cardiovasco-
lare ¢ necessario e mandatorio per ridurre I'incidenza delle complicanze cardiovascolari, come indicano i risultati dello
studio Steno-2 (38).
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5) Il trattamento della glicemia post-prandiale riduce gli eventi cardiovascolari?

i) 1. Ambrosino, V. De Blasio, R. Marfe”a: pur non essendoci ancora studi che abbiano esaminato specificamen-
te l'effetto del controllo della glicemia post-prandiale sulla malattia macrovascolare, esistono, tuttavia, alcune
prove che dimostrano una significativa diminuzione del rischio cardiovascolare con acarbosio, un inibitore dell’o-
glucosidasi che riduce specificamente le escursioni della glicemia post-prandiale (39). Il trattamento con acarbo-
sio ¢ risultato significativamente associato a una diminuzione del rischio di IMA e di altri eventi cardiovascolari.
Lo studio STOP-NIDDM (40), inoltre, evidenzia una riduzione significativa del rischio di malattie cardiovascolari
e ipertensione nei pazienti con IGT trattati con acarbosio. Prove indirette dell'importanza del controllo della gli-
cemia post-prandiale sull'insorgenza e sulla progressione della malattia cardiovascolare vengono fornite da una
serie di studi che mostrano una riduzione dei markers di rischio cardiovascolare attraverso il controllo della gli-
cemia post-prandiale. La terapia mirata al controllo della glicemia post-prandiale con repaglinide, un secretagogo
dell’insulina ad azione rapida che agisce sulla glicemia post-prandiale, ha determinato una regressione dell'IMT
carotideo e riduzioni significative dell’interleuchina-6 e della proteina C-reattiva (41). Allo stesso modo, il tratta-
mento con analoghi dell'insulina ad azione rapida per controllare la glicemia post-prandiale ha dimostrato di avere
un effetto positivo sui markers di rischio cardiovascolare (come la nitrotirosina) (42), sulla funzione endoteliale
(43) e sul flusso ematico miocardico che nel DMT2 si riduce dopo i pasti (44). Il mantenimento di un controllo gli-
cemico post-prandiale vicino alla normalita ¢ pertanto auspicabile, ma richiede 1'’esecuzione di trial clinici rando-
mizzati che ne valutino definitivamente la reale efficacia nel ridurre gli eventi cardiovascolari.

i) C.Bianchi, R. Miccoli: ad oggi, non sono disponibili studi di intervento con casistiche ampie in grado di dimo-
strare che il trattamento della glicemia post-prandiale sia capace di ridurre le complicanze cardiovascolari. Gli unici
dati che suggeriscono un potenziale beneficio del controllo della glicemia post-prandiale sul rischio cardiovasco-
lare provengono dallo studio di intervento STOP-NIDDM che ha documentato una significativa diminuzione degli
eventi cardiovascolari nei soggetti con ridotta tolleranza ai carboidrati trattati con acarbosio, rispetto al placebo
(40). Poiché I'acarbosio riduce I'elevazione della glicemia dopo il pasto, ¢ possibile ipotizzare che i dati dello stu-
dio STOP-NIDDM siano la dimostrazione dei benefici cardiovascolari perseguibili mediante la diminuzione della
glicemia post-prandiale. Tuttavia, non ci si pud astenere dal considerare che questo studio era stato disegnato per
testare non tanto la riduzione degli eventi cardiovascolari, quanto la progressione verso il diabete e che il basso
numero di eventi registrati durante il follow-up ¢ responsabile di un basso potere statistico dello studio. Similmente,
nel Kumamoto Study (45), disegnato per valutare 'effetto del trattamento intensivo della glicemia sulle complican-
ze del diabete, i pazienti nel gruppo in trattamento intensivo, che modificavano la terapia in relazione non solo ai
livelli di HbA,, e glicemia a digiuno ma anche di quella post-prandiale, mostravano una riduzione pari a ~50%
degli eventi cardiovascolari, suggerendo un potenziale beneficio del controllo della glicemia post-prandiale ma,
anche in questo caso, la diminuzione degli eventi non ha raggiunto la significativita statistica a causa delle limi-
tate dimensioni del campione.

Lo United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) (46) era stato disegnato per valutare I'effetto del control-
lo glicemico intensivo, mediante differenti approcci terapeutici, sul rischio di complicanze micro e macrovascola-
ri. Durante i 10 anni di follow-up i pazienti in trattamento intensivo hanno raggiunto valori medi di HbA,, infe-
riori di un punto percentuale rispetto a quelli in trattamento convenzionale, con significativa riduzione dell’inci-
denza di complicanze microvascolari e una non significativa diminuzione (-16%) dell’incidenza di IMA (p=0,056).
Poiché la strategia di intervento dell’'UKPDS era focalizzata sul controllo della glicemia a digiuno, ¢ stata avanza-
ta I'ipotesi che la mancata riduzione degli eventi cardiovascolari fosse dovuta al mancato controllo della glicemia
post-prandiale. Osservando pero i dati dello studio epidemiologico di recente pubblicazione (47), che hanno esteso
I'osservazione degli eventi cardiovascolari a 10 anni dopo la fine dello studio di intervento, tale teoria sembra per-
dere consistenza. Infatti, si osserva che, nonostante la perdita di una differenza nel controllo glicemico globale fra
i due gruppi di trattamento, i pazienti un tempo appartenuti al gruppo in trattamento intensivo presentano una
significativa minor incidenza di IMA, suggerendo un beneficio a lungo termine di un trattamento precoce e inten-
sivo della glicemia di per sé e non necessariamente della glicemia post-prandiale.
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A supporto di questa osservazione vanno considerati i risultati del recente studio HEART2D (48) che ha valutato
gli effetti dei due schemi di trattamento intensivo della glicemia a digiuno vs post-prandiale in pazienti con DMT2
arruolati dopo IMA. Lo studio ¢ stato interrotto precocemente per mancanza di benefici dopo un follow-up medio
di 2,7 anni, fornendo comunque importanti spunti di riflessione. Seppur con le dovute considerazioni sui limiti sta-
tistici dello studio, i risultati non dimostrano che il trattamento della glicemia post-prandiale ¢ importante nella
riduzione delle complicanze cardiovascolari, mentre evidenziano quanto sia difficile il conseguimento di un ade-
guato compenso glicemico in pazienti ad alto rischio cardiovascolare (valori di HbA . <7% sono stati raggiunti solo
da un terzo dei pazienti in entrambi i gruppi di trattamento) e suggeriscono I'importanza di un intervento precoce
nel trattamento della glicemia. Infatti, ¢ noto gia da tempo che la severita e la durata del diabete sono forti predit-
tori di complicanze cardiovascolari (49) e i recenti risultati dei megatrial pubblicati far il 2008 e il 2009, ACCORD
fra (50), ADVANCE (51) e VADT (52), hanno dimostrato che il trattamento glicemico, seppur intensivo ed efficace,
puo non essere sufficiente alla riduzione degli eventi cardiovascolari se effettuato tardivamente.

In definitiva, non esistono chiare evidenze che il trattamento della glicemia post-prandiale si traduca in un con-
creto beneficio cardiovascolare, ma questa conclusione non deve in nessun modo distrarre dall’obiettivo terapeu-
tico di raggiungere precocemente i valori target di HbA, ..
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