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Riassunto

Le Malattie Cardiovascolari (CVD) sono la principale causa
di morte in Europa (EU). Circa la meta (48 %) di tutte le morti
sono dovute alle CVD con costi di circa 192 bilioni di Euro nel
2006. La malattia coronarica (CHD) rappresenta da sola la pint
comune causa di morte in EU. Il diabete determina un rischio
aumentato di morte per tutte le cause e per CHD fatale.

I pazienti con CHD acuta o stabile manifestano un’alta prevalen-
za di alterata omeostasi glicemica (IGH) non diagnosticata e diabete
di tipo 2. La maggioranza delle morti premature connesse ad IGH
sopraggiunge nei soggetti con ridotta tolleranza al glucosio (IGT).
La relazione tra glicemia e rischio cardiovascolare é progressiva e si
estende al di sotto della soglia usata per diagnosticare il diabete, il pe-
riodo prediabetico determina accresciuto rischio cardiovascolare. C'e
aumentato interesse ad identificare i soggetti con IGT che potrebbero
beneficiare sia di stili di vita corretti sia d’interventi farmacologici.
Negli ultimi 20 anni e sempre piu emersa l'importanza del tratta-
mento dell’ipertensione e dell’assetto lipidico sulla riduzione delle
complicazioni cardiovascolari. Il controllo dei valori glicemici sembra
richiedere molti anni per produrre benefici apprezzabili. Rimane in-
certo se la precoce introduzione di una terapia ipoglicemizzante ridu-
ca il rischio cardiovascolare in pazienti con recente scoperta di IGH. I
pazienti con diabete di tipo 2 0 IGH dovrebbero essere gestiti con un
approccio terapeutico multifattoriale, dove la riduzione della glicemia
e una delle componenti della strategia terapeutica.
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~ Una malattia con due nomi

Il diabete e le malattie cardiovascolari appaiono un’erma
bifronte.

Summary

Cardiovascular Diseases (CVD) are the main cause of death in
Europe (EU). Nearly half (48 %) of all deaths are from CVD and
the cost has been estimated just under € 192 billion in 2006. Coro-
nary Heart Disease (CHD) by itself remains the single most com-
mon cause of death in the EU.

Diabetes is associated with increased risks of death from all
causes and fatal CHD. Patients with acute or stable CHD have a
high prevalence of undiagnosed impaired glucose homeostasis
(IGH) and type 2 diabetes. The majority of premature deaths relat-
ed to IGH occurs in people with impaired glucose tolerance (IGT).
The progressive relationship between glucose levels and cardiovas-
cular risk extends below the diabetic threshold, the period of time
prior to the development of diabetes predispose patients to increased
cardiovascular risk.

There is an increasing interest in identifying people with IGT,
who might benefit from life style or pharmacological intervention.

The potential of lowering blood pressure and lipid targets for re-
duction of cardiovascular complications has gradually emerged in the
last 20 years. It seems that glucose lowering therapy may require many
years to yield apparent benefits. It remains to be proven whether early
introduction of glucose-lowering treatment may enhance cardiovas-
cular risk reduction in patients with newly recognized impairment of
glycaemic control. Patients with type 2 diabetes mellitus or abnormal
glucose requlation should be managed according to a multifactorial
treatment strategy in which glucose-lowering treatment, is one of sev-
eral components. Diabetes and CVD appear to be a two-faced herma.

Le malattie cardiovascolari sono la principale causa

di morte in Europa

In Europa le malattie cardiovascolari incidono per il
48% sulla mortalita totale (Fig. 1) e tra queste le CHD (an-
che Coronary Artery Desease-CAD) sono la pitt comune
causa di morte e disabilita con un costo stimato per 1’eco-
nomia dell'unione di circa 192 bilioni di € nel 2006.

Nel 2008 I'European cardiovascular disease statistics ri-
leva una diminuzione delle morti per CHD rispetto al 2005.

Nei paesi dell’ovest, del nord e del sud Europa, le
percentuali di mortalita per CHD sono in diminuzione
mentre in alcune nazioni del centro e dell’est Europa si
osserva un drammatico aumento. Lincremento ¢ piu
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Le malattie cardiovascolari sono la principale causa di morte in
Europa. Sono un’importante causa di disabilita e contribuisco-
no in larga misura al continuo aumento dei costi dell’assistenza
sanitaria. Modificato da Allender S et al. European cardio-
vascular disease statistics. University of Oxford, Brussels,
Belgium 2008;

marcato per la mortalita da stroke con una crescita del
numero delle morti dal 2005. Oltre 200.000 uomini e
circa 300.000 donne muoiono di stroke in EU ogni anno
(1). Le recenti linee guida, redatte dalla quarta Task
Force Congiunta della Societa Europea di Cardiologia
insieme con altre nove Societa (4°JTF) sulla preven-
zione delle Malattie Cardiovascolari Aterosclerotiche
(MCV) nella pratica clinica, individuano delle affezioni
su cui intervenire per ridurre l'incidenza delle MCV, tra
le priorita sono inseriti il diabete di tipo 2 e quello tipo
1 con microalbuminuria (Tab. 1). La patologia atero-
sclerotica, che evolve insidiosamente nel corso di molti
anni ed ¢ gia gravemente avanzata alla comparsa dei
sintomi, ¢ fortunatamente correlata allo stile di vita ed
ad altri fattori fisiologici e biochimici modificabili (2).

Tabella 1. MCV: Malattie Cardiovascolari Aterosclerotiche.
I soggetti a rischio piu elevato traggono maggiori benefici
dagli interventi di prevenzione e questo comporta le
priorita elencate in tabella.

Priorita per la prevenzione dell'MCV nella pratica clinica

1) Pazienti con MCV clinicamente nota.

2) Soggetti asintomatici ad elevato rischio di sviluppare MCV a

causa di:

a. Rischio cardiovascolare globale aumentato (rischio di
mortalitd a 10 anni = 200%)

b. Diabete di tipo 2. Diabete di tipo 1 associato a
microalbuminuria

c. Livelli elevatissimi di un singolo fattore di rischio, specie
se presente danno d'organo.

3) Parenti stretti di pazienti con insorgenza precoce di MCV (<
55 anni nell'uomo, < 65 nella donna)

Modificata da European guidelines in cardiovascular disease prevention
in clinical practice: executive summary, 2007.
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La patogenesi dell'MCV lega I'insulino resistenza

alla disfunzione endoteliale

L'attenzione per le turbe dell’omeostasi glicemica ¢
cresciuta negli ultimi lustri a causa dell’evidenza del-
la loro prevalenza nelle MCV (3,4) e delle relazioni di
quest’ultima sia con la resistenza insulinica (5,6) sia con
il deficit secretivo. La disglicemia, che accompagna 1'in-
farto acuto del miocardio, appare essere un’alterazione
stabile legata alla disfunzione delle beta cellule e non
un mero epifenomeno da stress (7).

Si sono accumulate sempre maggiori evidenze sui
legami tra insulino resistenza (IR) e la disfunzione en-
doteliale (DE) (8) e sui rapporti di DE sia con il rischio
cardiovascolare (9) sia con l'infiammazione. Linfiam-
mazione altera la normale funzione endoteliale (10,11)
e sembra connessa allo sviluppo di diabete (12).

Evidenze sperimentali in topi transgenici privi
dell’attivita dell’ossido nitrico sintasi endoteliale con-
fermano che un ben definito stato di IR ¢ correlato a DE
e suggeriscono una stretta relazione tra valori pressori
ed omeostasi glicemica e lipidica (13). Il legame tra fun-
zione endoteliale alterata ed incidenza di diabete ¢ stato
rilevato in donne obese in post menopausa (14) ed in
pazienti affetti da ipertensione arteriosa essenziale (15),
fino a far ipotizzare una bidirezionalita tra DE e diabete:
il diabete genera DE e DE puo causare diabete (16).

La relazione tra glicemia e rischio cardiovascolare ¢

un continuum

Una copiosa letteratura ha sempre piu evidenziato
che la presenza di diabete aumenta la mortalita cardio-
vascolare (17-23). 1l rischio di eventi cardiovascolari ¢
accresciuto nei diabetici da due a tre volte e nelle diabe-
tiche da tre a cinque volte, tanto che in Europa, la CAD
¢ la causa piu comune di morte tra i diabetici (4).

Cutinho, in una meta-analisi comprendente 95.783
soggetti seguiti per una media di 12,4 anni, rileva che
la relazione tra i livelli di glucosio ed il rischio cardio-
vascolare ¢ progressiva e si estende ben al di sotto della
soglia comunemente usata per diagnosticare il diabete.
1l rischio per mortalita cardiovascolare, ad esempio, ¢
di 1,33 nei soggetti con glicemia a digiuno di 110 mg/dl
(6,1 mmol/l) rispetto a chi presenta glicemia a digiuno
di 75 mg/dl (4,2 mmol/l) (24).

Nonostante le difformita dei metodi analitici uti-
lizzati nel dosaggio dellHBAlc ed il fatto che la sua
normalita non escluda la presenza di diabete mellito
o di IGT, si evidenzia una stretta relazione fra i livel-
li dell'HBAIc ed il corrispondente definito incremento
del rischio per CVD (4).

In accordo con larghi studi epidemiologici Dale e col-
laboratori riscontrano, nel corso di 20 anni di follow-up,
che all'l % di aumento dell’'HbA1c corrisponde un incre-
mento del 20% del rischio di cardiopatia ischemica (25).

Nelle fasi che precedono il diabete, definite nel loro
complesso IGH (Impaired Glucose Homeostasis) e che
comprendono le alterazioni della glicemia a digiuno
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(Impaired Fasting Glucose, IGF) e IGT, si ¢ osservato
che la maggior parte delle morti premature si manife-
stano in soggetti con IGT.

1l test di tolleranza al glucosio (Oral Glucose Tole-
rance Test, OGTT) consente di misurare i livelli di gluco-
sio plasmatico alla seconda ora dalla somministrazione
orale di 75 gr di glucosio (2-hour post challenge plasma
glucose, 2hPG). I valori rilevati alla seconda ora corri-
spondono benissimo ai valori post-prandiali (26).

Va ricordato che alle alterazioni della glicemia, a digiuno
e dopo carico standard, sottendono meccanismi fisiopato-
logici in parte differenti. Una normale glicemia a digiuno
scaturisce da un’adeguata secrezione insulinica basale e da
un’appropriata insulino-sensibilita epatica capace di regola-
re la neoglucogenesi. Durante OGTT (ma anche dopo i pa-
sti) la capacita di conservare una glicemia normale richiede
un’adeguato ingresso di glucosio nel fegato ( con inibizione
dell’output), ma soprattutto nel muscolo (4). U n soggetto,
quindi, puo manifestare IGF o IGT o contemporaneamente
mostrare alterazione della glicemia a digiuno ed anomala
risposta alla curva da carico con glucosio.
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IGF ed IGT sono predittori di rischio

I livelli di 2-hPG dopo OGTT hanno mostrato essere
predittori di eventi cardiovascolari e di mortalita (4). Nel-
la popolazione generale OGTT prevede meglio susseguenti
eventi CVD rispetto ad IGF (26). La conoscenza, quindi, dei
valori glicemici post prandiali (post-load) fornisce migliori
informazioni sul rischio per CVD rispetto ai valori glicemici
a digiuno assunti isolatamente (26) e valuta meglio il ri-
schio per CVD (27-30). L'evidenza piti convincente della re-
lazione tra un’anomala tolleranza al glucosio e I'incremento
del rischio cardiovascolare ¢é stata data dal DECODE Study,
un’analisi congiunta da studi prospettici di coorte europei
comprendenti pitu di 22000 soggetti. LIGT oltre a predire
meglio la morte per tutte le cause, le affezioni coronariche
e la mortalita per stroke rispetto all'IGF (31), mostra che
qualsiasi rischio di mortalita nei pazienti con IGF ¢ effettiva-
mente congiunto ad un concomitante elevato 2-hPG (32).

La superiore capacita predittiva del 2-hPG ¢ stata
confermata in un ampio studio prospettico in alcune
popolazioni asiatiche (33). L'IGF rimane comunque un
predittore di rischio indipendente se la popolazione di
confronto non presenta né IGF né IGT (23).

La prevenzione ¢ possibile

1l fatto che OGTT consenta lo svelarsi di diabete mi-
sconosciuto e di stati di IGT e che il 2-hPG sia un efficace
predittore del rischio di mortalita, ha condotto ad esten-
dere il piu possibile questa metodica nello screening di
popolazioni a rischio di sviluppare diabete (4). Inoltre,
nella pratica clinica, ¢ utilizzato come mezzo precoce per
svelare anormalita del metabolismo del glucosio nei pa-
zienti con infarto acuto del miocardio (34). Le escursioni
post prandiali divengono piu frequenti con l’avanzare
dell’eta ed ¢ dimostrato che gli eventi cardiovascolari
acuti possono essere prevenuti da riduzione dei livelli di
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glicemia post prandiale sia nei pazienti con IGT sia nei
pazienti con diabete manifesto (35). La riduzione della
glicemia post prandiale, comunque, appare scarsamente
efficace nei diabetici dopo infarto del miocardio (36). E
sempre piu evidente che le alterazioni dell’omeostasi gli-
cemica condividono con il Diabete di tipo 2 conclamato
un aumentato rischio cardiovascolare (4) ed in particola-
re la mortalita cardiovascolare appare essere in relazione
graduale e crescente con il 2-hPG (37).

IGF e IGT, devono essere considerati genuini fattori di
rischio per mortalita e non solo semplici stati precursori
del diabete mellito (23,26,38). E necessario percio iden-
tificare precocemente i soggetti con IGH (4) permetten-
do cosi l'introduzione di stili di vita (39-42) e interventi
farmacologici che ritardino la comparsa del diabete (39).
L'alta prevalenza di diabete mellito misconosciuto e di IGT
svelati con OGTT in pazienti con CAD (43) all'unisono
con la evidenza che nel periodo antecedente lo sviluppo
del diabete (quando i pazienti manifestano IGT) ¢ gia pre-
sente un accresciuto rischio cardiovascolare, suggerisco-
no la necessita di allocare risorse nella prevenzione e ge-
stione del diabete di tipo 2. In alcuni studi 'occorrenza di
anomalie del metabolismo glicemico in pazienti con Ima
acuto o CHD ¢ mostrata essere approssimativamente 2/3
( 44,45). In Australia uno studio della durata di 5,2 anni
che ha coinvolto 10428 soggetti, ha dimostrato che il 65%
delle morti CVD sono avvenute in soggetti che mostrava-
no in partenza diabete manifesto, IGF o IGT (23).

E evidente che l'identificazione precoce delle turbe
dell’'omeostasi glicemica permetterebbe 'instaurazione
di quei trattamenti capaci di procrastinare la comparsa
o la progressione di complicazioni micro e macrovasco-
lari con immediate ricadute in termini di salute sociale
e di risparmio (26).

Un salto concettuale: il Cardiodiabete

Le linee guida 2007 dell’European Society of Car-
diology (ESC) e dell’European Association for the stu-
dy of Diabetes (EASD) pongono in risalto come ogni
classificazione dovrebbe tener conto del rischio cardio-
vascolare connesso al diabete. Le soglie attualmente
utilizzate per diagnosticare il diabete, a digiuno ( 126
mg/dl-7 mmol/l) e dopo carico ( 200 mg-11,1 mmol/l),
sono state determinate a partire dai livelli ai quali la
prevalenza di retinopatia diabetica incrementa; questi
valori sono pero del tutto inadeguati nell’identificare il
rischio piu rilevante per il diabetico che ¢ la morte per
MCV (CAD e Stroke (4)).

Le due societa riunite suggeriscono la ricerca sistema-
tica di CAD nei diabetici e la ricerca di diabete nella CAD.
Per 'individuazione della popolazione ad alto rischio di
sviluppare diabete come screening di massa, ¢ consigliato
il Type 2 Diabetes Risk Assessment Form della Finnish Dia-
betes Association. Quando il rischio di sviluppare diabete
nei successivi 10 anni risulta elevato deve essere eseguita
una curva da carico. Sostanzialmente l'identificazione di
IGH e diabete mellito diviene un mezzo per prevenire le
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malattie cardiovascolari (4). A conferma della stretta rela-
zione tra diabete e CVD un recente studio epidemiologico
svolto in Danimarca, che ha coinvolto

3 274 472 soggetti, ha dimostrato che i pazienti af-
fetti da diabete mellito manifestano un rischio cardiova-
scolare simile a quello dei soggetti che hanno lamentato
un infarto miocardico. E emerso che tutti i diabetici con
eta superiore ai 30 anni sono sottoposti ad un rischio
particolarmente alto attinente sia alla morbilita sia alla
mortalita cardiovascolare.

La contemporanea presenza di diabete mellito ed
infarto del miocardio conferisce un rischio incompara-
bilmente piu alto ( 46).

Nel novembre del 2008 nella sessione annuale
dell’American College ¢ stata confermata una eleva-
ta prevalenza di turbe dell’omeostasi glicemica in una
popolazione a rischio costituita da soggetti con eta
maggiore di 50 anni affetti da malattie cardiovascolari
e per il restante da soggetti con eta maggiore di 55
anni con fattori di rischio cardiovascolare. Sono stati
screenati con OGTT 42000 soggetti ed in 35744 il test ¢
stato considerato attendibile. In questo gruppo la pre-
valenza di IGE IGT e diabete, conosciuti o svelati con
prelievo a digiuno o OGTT raggiungeva la percentuale
del 79,4% (47).

In Europa, I'Euro Heart Survey (EHS) ha valutato
la prevalenza di diabete, IGF e IGT in soggetti affetti da
CAD acuta o stabile, I'EHS ha coinvolto 110 centri, 25
nazioni e 4961 pazienti. Lo studio ha evidenziato che
ben il 71% dei soggetti mostravano IGH o diabete (43).

Se la prevalenza di IGH e diabete nella popolazio-
ne Europea affetta da CAD acuta o stabile fosse con-
fermata, traslando i dati sulla mortalita da MCV, do-
vremmo dedurre che in EU la stragrande maggioranza
delle morti per CAD ¢ attribuibile al diabete o a turbe
dell’omeostasi glicemica (Fig. 2).

Se a questi dati si aggiungessero i decessi per stro-
ke o per complicazioni vascolari periferiche la preva-
lenza delle turbe dell’omeostasi glicemica nelle MCV
sarebbe ancora piu alta. L'estensione di questi risultati
alla popolazione generale deve, pero, essere compiuta
con cautela. Infatti, pur in presenza di studi che hanno
confermato percentuali simili (44,45), le conclusioni,
sono arguite da popolazioni che afferiscono a centri
cardiovascolari o ad ospedali e soprattutto derivano
da studi trasversali. E da rimarcare, comunque, che
anche uno recente studio longitudinale, il gia citato
Ausdiab, evidenzia che il 65% delle morti per CVD av-
viene tra i soggetti che presentavano all’arruolamento
diabete mellito, IGF o IGT (23).
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L'approccio terapeutico ¢ multifattoriale
Limportanza di riconoscere precocemente le turbe
dell’omeostasi glicemica ¢ quindi strettamente connessa
all’abbattimento del rischio globale possibile con un cam-
biamento dello stile di vita ed un’adeguata multiterapia.
Lefficacia di una terapia combinata che agisca su tutti i
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DM: Diabete mellito manifesto. IGH: Impaired Glucose Home-
ostasis. NGH: Normal Glucose Homeostasis. Se fossero confer-
mati i risultati dell’'Euro Heart Survey il diabete mellito e 'TGH
(IGF+IGT) inciderebbero prepotentemente sulla mortalita car-
diovascolare. L'estensione delle conclusioni alla popolazione
generale va compiuta con prudenza anche se altri studi dimo-
strano un’elevata prevalenza di mortalita per CVD in presenza
di turbe dell’omeostasi glicemica (vedi testo).

fattori di rischio nei soggetti diabetici emerge sempre piu
chiaramente come paradigma terapeutico (4,26, 38, 48).

Recentemente Kausik e coll. hanno selezionan-
do 5 trial prospettici randomizzati (UKPDS, PROactive,
ADVANCE,VADT ed ACCORDE), comprendenti 33040 pa-
zienti ed hanno potuto dimostrare nei diabetici che il con-
trollo glicemico appare efficace nel ridurre gli eventi MCV
senza aumentare il rischio di mortalita per tutte le cause.
Questi risultati vanno comunque interpretati con pruden-
za, infatti, gli stessi autori concludono che pur avendo pro-
vato l'efficacia del controllo glicemico sulla riduzione degli
eventi cardiovascolari non ¢ dimostrato un chiaro beneficio
su tutte le cause di mortalita. Al contrario i vantaggi conse-
guiti con il controllo dell’assetto lipidico e dei valori pressori
sono acclarati (49). Allo stato dell’arte quindi, nel diabete
franco il controllo della glicemia ¢ da considerare una del-
le componenti da inserire nella strategia di un trattamento
multifattoriale. E necessario un periodo di molti anni per
ottenere dei benefici sul rischio cardiovascolare ed ¢ ancora
da verificare se nei soggetti con recente insorgenza di IGH lo
stretto controllo dei valori glicemici si associ a riduzione de-
gli eventi. Ulteriori ricerche sono necessarie per avvalorare i
benefici di un glicemia conservata intorno ai valori norma-
li stabilendo anche se solo sottogruppi di pazienti possano
giovarsene (38).

Una visione unitaria

Alle informazioni provenienti dai grandi studi osserva-
zionali e d’intervento clinico si sono aggiunte le conoscenze
biologiche e patogenetiche. Abbiamo imparato che l'ipergli-
cemia danneggia direttamente I'endotelio vascolare deter-
minando stress ossidativo, che I'IR si associa ad elevati livelli
di acidi grassi liberi (Nefa) ed alla tipica dislipidemia diabe-
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1l Diabete da fattore di rischio maggiore ¢ oggi considerato
un aspetto delle malattie cardiovascolari ed ¢ una priorita
nella prevenzione.

CHD: Coronary Heart Disease. NCEP: National Cholesterol
Education Program (USA). CAD: Coronary Artery Desea-
se. ESC: European Society of Cardiology. EASD: European
Association for the Study of Diabetes. MCV: Malattie Car-
diovascolari Aterosclerotiche. 4°JTF: 4° Task Force Con-
giunta dell’ESC con altre nove Societa per la prevenzio-
ne del’'MCV. ADA: American Diabetes Association. AHA:
American Heart Association.

tica, che lo stress ossidativo riduce la secrezione insulinica
danneggiando le beta cellule: I'insieme di queste condizioni
innesca processi pro inflammatori e pro trombotici (38).
L'accumularsi di queste evidenze ha modificato la nostra
prospettiva riguardo le turbe dell’'omeostasi glicemica, in-
fatti, solo alcuni anni fa il diabete (FIG 3) era considerato un
fattore di rischio maggiore, nel 2001 il National Cholesterol
Education Program (NCEP) lo ha classificato come equiva-
lente di CHD, nel 2007 I’'European Society of Cardiology
e I'European Association for the Study of Diabetes hanno
redatto un documento comune ed hanno definito il diabete
e le malattie cardiovascolari come le due facce di una stessa
moneta. In seguito la 4°JTF ha confermato che il diabete ¢
una priorita per I'MCV. Nel 2008 I’American Diabetes As-
sociation e I’ American Heart Association hanno redatto un
documento comune per valutare gli effetti ed i costi negli
States delle raccomandazioni per I attivita di prevenzione
della morbilita legata alle CVD : il controllo del prediabete
¢ considerata una specifica attivita di prevenzione, l’articolo
¢ stato contemporaneamente pubblicato su Circulation e
Diabetes Care (50). Il diabete mellito e le malattie cardio-
vascolari appaiono, quindi, come un’erma bifronte volta da
un lato al versante metabolico e dall’altro al danno vasco-
lare. Appare artificioso, quindi, mantenere separate le due
entita nosologiche anche se dovremo attendere ulteriori
ricerche che ne chiariscano l'intreccio fisiopatologico e gli
aspetti ancora incerti.
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