Prevenzione e trattamento delle complicanze
vascolari nel diabete

Le vasculopatie costituiscono la pit importante causa di mortalita e morbilita nel paziente diabetico, che
presenta un rischio cardiovascolare 2-4 volte maggiore rispetto alla popolazione non diabetica. La malattia
aterosclerotica nei pazienti diabetici & piv diffusa e severa, in particolare nel sesso femminile. La severita della
prognosi & correlata all’insorgenza di complesse sindromi diabete-correlate: dall’aumentata frequenza di
disfunzione diastolica e sistolica, a manifestazioni ischemiche silenti, alla nefropatia. Negli ultimi anni sono
stati identificati numerosi fattori di rischio modificabili, cosi da poter disporre di migliori possibilita di preven-
zione. Sono qui esaminati i dati piu recenti provenienti da studi clinici ben disegnati, in modo particolare
I'Heart Protection Study (HPS), con l'intento di ottimizzare le varie modalita di trattamento e prevenzione.

Prevention and treatment of vascular disease in diabetic patients

Summary

Vascular disease is the major cause of morbidity and mortality in diabetic patients with a cardiovascular risk
two- to four-fold greater than in nondiabetics. Diabetics have more severe and widespread atherosclerotic
disease than nondiabetics, and diabetic women reveal particularly poor outcomes. Poor prognosis in such
patients is related to an increased frequency of systolic and diastolic left-ventricular dysfunction, silent ische-
mia, and renal disease. Fortunately, in recent years, many modifiable risk factors have been clearly identified,
providing great opportunities for prevention. ). In order to improve both treatment and prevention significantly
we review here the most recent data from well-designed clinical trials, particularly those associated with the

Heart Protection Study (HPS).
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a riduzione del rischio car-

diovascolare nel paziente
diabetico, anche alla luce della
crescente prevalenza della ma-
lattia e delle sue complicanze,
deve essere considerata un
obiettivo primario di salute pub-
blica. Le stime piu recenti indi-
cano una prevalenza di diabete
di tipo 2 in Italia pari a circa il
3,7%, analoga a quella riportata
in altri Paesi dell’Europa conti-
nentale: questi dati implicano
una diffusione della malattia
nella popolazione italiana pari a
citca 2 milioni di paziend'. Tut-
tavia, questa stima deve essete
considerata prudente dal punto
di vista epidemiologico, con co-
sti economici per il sistema sa-
nitario nazionale probabilmen-
te sottovalutati. Non vi sono
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dubbi infatti che:

1) esiste una quota di soggetti
cui non ¢ stata ancora posta
diagnosi di malattia secondo
la piu recente definizione del-
I’American Diabetes Associa-
tion (glicemia a digiuno =126
mg/dL)%

2)il danno cardiovascolare ¢ gia
presente nel paziente con pri-
ma diagnosi di diabete ed ori-
gina molti anni prima del-
Pesordio clinico della malat-

tia>*,

I fattori che sottendono I’acce-
lerato processo aterosclerotico
nel diabete sono molteplici e
precedono di molti anni la dia-
gnosi della malattia. Numerosi
studi clinici hanno evidenziato
in modo inequivocabile un au-
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mentato rischio vascolare che si

esprime in una maggiore inci-

denza di eventi aterotrombotici

a carico di tutti i distretti vasco-

lari:

e coronarico (infarto del mio-
cardio)

e cerebrale (TIA e stroke)

e periferico (claudicatio, piede
diabetico).

Infine, il paziente diabetico pre-
senta, rispetto ai soggetti non
diabetici, un tasso di mortalita
doppio dopo un primo infarto
miocardico (IM), nonché una
incidenza significativamente
maggiore di recidive dopo un
primo evento e di re-stenosi
dopo procedure di rivascolariz-
zazione>®,

Prevalenza delle
complicanze vascolari
in corso di diabete

I diabetici adulti presentano un
tasso di mortalita annuo pit che
doppio rispetto ai soggetti non
diabetici, con un valore medio
intorno al 5,4%/anno e con
un’aspettativa di vita ridotta di
circa 5-10 anni’. La ridotta spet-
tanza di vita ¢ associata preva-

lentemente alle complicanze va-
scolari, in modo particolare alla
coronaropatia. Inoltre, benché
I’'ampiezza delle lesioni miocar-
diche non sia significativamen-
te maggiore di quella osservata
nei non diabetici, la prognost ri-
mane peggiore a prescindere da
nuovi eventi e si caratterizza per
una piu elevata incidenza di arit-
mie ed insufficienza cardiaca.
Infine, quando le donne diabe-
tiche perdono la fisiologica pro-
tezione conferita dal tono estro-
genico (menopausa), presenta-
N0 una prognosi ancora peggio-
re rispetto al sesso maschile'.

Infarto del miocardio

Le malattie cardiovascolati sono
responsabili di circa il 75% del-
la mortalita totale osservata nei
pazienti affetti diabete di tipo 2.
Cio ¢ stato ampiamente dimo-
strato dallo United Kingdom
Prospective Diabetes Study-17
(UKPDS-17): in questo studio
le morti cardiovascolari sono ti-
sultate 70 volte piu frequenti ri-
spetto a quelle legate alle com-
plicanze microvascolari''. In
particolare, 'incidenza di infar-
to miocardico acuto nei pazien-
ti diabetici risulta doppia nel ses-

Figura 1. Incidenza di cardiopatia ischemica in diabetici vs non
diabetici nello studio Framingham.
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so maschile e circa tre volte
maggiore in quello femminile
rispetto ai soggetti non diabeti-
ci (figura 1).

Stroke ed attacchi
ischemici transitori (TIA)

Dati analoghi sono stati osset-
vati anche per lo stroke. In una
sub-analisi ad hoc condotta su
4.549 pazienti del UK Prospec-
tive Diabetes Study (UKPDS)
seguiti per un periodo medio di
10,5 anni, si sono osservati 188
ictus, di cui 52 fatali; questo va-
lore ¢ quasi 4 volte maggiore ri-
spetto a quello atteso in una
popolazione non diabetica so-
vrapponibile per eta ed altre ca-
ratteristiche'2.

Nel recente studio di Kuller e
collaboratoti I'incidenza di stro-
ke ¢ risultata correlata in manie-
ra diretta con la glicemia (figura
2)". Sulla base di questi dati ap-
pare evidente che molte risorse
devono ancora essete riservate
alla diagnosi precoce ed al trat-
tamento delle complicanze ma-
crovascolari.

Natura del rischio
vascolare nel diabetico

E’ ben noto che il danno car-
diovascolare ¢ gia presente nel
paziente con prima diagnosi di
diabete tipo 2 ed origina molti
anni prima dell’esordio clinico
della malattia, suggerendo I’esi-
stenza di condizioni predispo-
nenti all’aterogenesi, con una
solida base genetica.

La sindrome metabolica

Negli ultimi anni attenzione cre-
scente ¢ stata posta ad una pat-
ticolare condizione metabolica,
complessivamente di tipo pre-
diabetico, nella quale sono pre-
senti contemporaneamente piu
fattori di rischio: tale condizio-
ne ¢ nota come sindrome X o
sindrome metabolica o sindro-
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Figura 2. Incidenza di stroke in relazione alla presenza di diabete
(colonna rossa) ridotta tolleranza al glucosio (colonna arancione) e
normale tolleranza al glucosio (colonna gialla). (Dati da Kuller LH

2000'3).
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Individuata per la prima volta
nel 1988 da Reaven, la sindro-
me metabolica si caratterizza per
il fatto di comportare un rischio
cardiovascolare globale molto
piu elevato rispetto a quello de-
terminato dalla somma dei sin-
goli fattori di rischio che la com-
pongono (tabella 1).

Questa condizione ¢ relativa-
mente frequente nella popola-
zione generale dei Paesi occiden-
tali e costituisce il substrato su
cui la malattia aterosclerotica
progredisce “silente”; pertanto,
essa rende ragione del fatto che
il danno cardiovascolare sia gia
presente nel paziente con prima
diagnosi di diabete tipo 2 ed ori-
gini molti anni prima dell’esor-

dio clinico della malattia!®'8.
Il diabete come amplifi-
catore di rischio vascolare

Benché le lesioni ateroscleroti-
che nel paziente diabetico siano
istologicamente simili a quelle
osservate nei soggetti non dia-
betici, studi recenti hanno evi-
denziato una maggiore instabi-
lita della placca, sia per il ridot-
to spessore della capsula ester-
na sia per la presenza di una
maggiore componente infiam-
matoria'”?. Queste proprieta
morfologiche giustificherebbe-
ro la maggior propensione agli
eventi trombotici osservata nel
diabetico. Inoltre la distribuzio-
ne topografica delle lesioni al-
Pinterno del citcolo coronarico

Tabella 1. Componenti della sindrome metabolica: devono essere
contemporaneamente presenti almeno tre fattori di rischio perché si
possa porre diagnosi di sindrome metabolica.

Parametro

Valore

Obesita addominale

Ipertrigliceridemia
Ipertensione
Ipocolesterolemia HDL

Iperglicemia a digiuno

Circonferenza addominale
=102 cm (uomini)
=88 cm (donne)

=150 mg/dL
=130/85 mmHg

<40 mg/dL (uomini)
<50 mg/dL (donne)

=110 mg/dL
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risulta sensibilmente diversa ti-
spetto al soggetti non diabetici,
con una piu frequente compro-
missione multivasale?'. I esatta
entita del rischio cardiovascola-
re nei pazienti diabetici varia nei
diversi studi in rapporto a talu-
ne caratteristiche della popola-
zione studiata (eta media, etnia,
etc.) ed ¢ compresa frail 3 ed il
6% per anno. Peraltro, come di-
mostrato nel Multiple Risk
Factor Intervention Trial (MR-
FIT), la malattia diabetica ¢ in
grado di influenzare negativa-
mente anche altri fattori di ri-
schio, soprattutto ipercolestero-
lemia, ipertensione e fumo di
sigaretta”. Quando tali fattori
sono concomitanti alla malattia
diabetica, l'effetto aterogeno
espresso da ciascuno di essi ri-
sulta ulteriormente potenziato:
il diabete si comporta, pertan-
to, come un amplificatore del
rischio, moltiplicando piuttosto
che sommando 'impatto eser-
citato da ciascun fattore di ri-
schio.

La capacita del diabete di molti-
plicare per 2-4 volte il rischio
cardiovascolare ¢ indipendente
dal valore basale del rischio me-
desimo: se nella popolazione
generale americana il rischio co-
ronarico ¢ pari al 25-30%, nei
pazienti diabetici questo valore
viene raddoppiato al 50-60%;
analogamente, nella popolazio-
ne giapponese, pur partendo da
un rischio basale piu basso (5%),
la malattia diabetica comunque
raddoppia tale valore, portando-

La malattia diabetica si
comporta da amplificatore
del rischio cardiovascolare,
moltiplicando gli effetti
aterogeni esercitati dagli
altri fattori di rischio even-
tualmente presenti.
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lo al 10%?. 1 fattore di rischio
maggiormente influenzato dal
diabete ¢ la ipercolesterolemia,
seguita da ipertensione e fumo
di sigaretta. Nel MRFIT, Stam-
ler e collaboratori hanno valu-
tato I’associazione tra mortalita
coronarica e colesterolemia, ti-
levando nel sottogruppo dei
pazienti diabetici una curva
pressoché parallela a quella dei
soggetti non diabetici, ma sen-
sibilmente spostata verso 'alto

(figura 3).

Riduzione del rischio

aterosclerotico in corso
di diabete

Riduzione
dell’iperglicemia

La riduzione della glicemia co-
stituisce un imperativo terapeu-
tico. Molti studi hanno dimo-
strato che la correzione dell’iper-
glicemia migliora indirettamen-
te anche il quadro lipidico e 1i-
duce 1 valori pressori. Tuttavia,
I'ampiezza dei benefici associati
al miglioramento dell’omeosta-
si glucidica ¢ divenuta evidente
solo negli ultimi anni. La rela-

Figura 4. Riduzione delle complicanze vascolari associate al miglio-
ramento del controllo glicemico. | valori riportati si riferiscono ad
una riduzione dell’'HbAT1_pari all’1%. Le curve con pendenza mag-
giore, ovvero che risentono maggiormente della riduzione della
glicemia, sono quelle relative alla microangiopatia (nefropatia e
retinopatia) e quella relativa alle amputazioni degli arti inferiori. (Dati

da Stratton et al 2000%4).
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zione esistente fra riduzione del-
'emoglobina glicosilata (HbA1)
e complicanze vascolari a lungo
termine ¢ risultata drammatica
nello UKPDS-35: in questo stu-
dio ¢ stato possibile correlare la
riduzione di numerosi end-point
cardiovascolari ad una riduzio-
ne del’HbA1 _pari all’1% (figu-
ra 4).

Figura 3. Mortalita per infarto del miocardio in pazienti diabetici
rispetto ai non diabetici a parita di colesterolemia. In questo follow-
up, durato 12 anni, il diabete ha amplificato di 4-4,5 volte i tassi di
mortalita. (Dati da Stamler J 1993%).
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Riduzione dei valori
pressori

Lo UKPDS-35 ha dimostrato
che lo stretto controllo dei va-
loti pressori (<144/82 mmHg)
determina una riduzione del ti-
schio cardiovascolare anche
maggiore rispetto al solo con-
trollo glicometabolico, dimo-
strando I'importanza di un ade-
guato trattamento anti-iperten-
sivo per la prevenzione delle
complicanze croniche del diabe-
te tipo 2 (tabella 2). Piu recente-
mente, le Linee Guida per il trat-
tamento dell’ipertensione, sia
europee (ESH/ESC) sia statu-
nitensi (JNC-7), hanno indicato
obiettivi terapeutici ancora piu
tigorosi (130/80 mmHg) nel pa-

ziente affetto da diabete melli-
025,26

Correzione della
dislipidemia

Benché fosse noto da tempo il
maggior rischio vascolare cui ¢
esposto il paziente diabetico, gli
studi che hanno esaminato la
relazione esistente fra dislipide-
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Tabella 2. Riduzione del rischio vascolare osservato nei diabetici
inclusi nell’'UKPDS-35 dopo stretto controllo dei valori pressori. (Dati

da Stratton et al 2000%4).
End-point

| rischio (%)

Insufficienza cardiaca
Stroke

Retinopatia

Mortalita

56
44
34
32

mia, diabete e rischio cardiova-
scolare sono relativamente re-
centi. In molti casi si tratta di
studi di prevenzione secondaria
che avevano incluso “incidental-
mente” anche pazienti diabeti-
ci. Nei tre piu importanti studi
di prevenzione secondaria (48,
CARE e LIPID) sono stati in-
clusi complessivamente circa
1.500 pazienti diabetici. Le ana-
lisi post-hoc condotte su que-
sta sottopopolazione hanno di-
mostrato che i1 benefici sono si-
mili o superiori a quelli osset-
vati per il resto della popolazio-
ne reclutata? %, Risultati indiretti
ed ancora meno probanti sono
quelli provenienti da studi di

prevenzione primaria®.

Lo studio HPS:
subanalisi della popo-
lazione diabetica

Molto piu dirimenti per ampiez-
za del campione e significativita
statistica sono i risultati ottenu-
ti nello Heart Protection Study
(HPS). Lo studio HPS ha inclu-
so complessivamente 20.536
pazienti ad “elevato rischio car-
diovascolare”, inteso sia come
pregressa diagnosi di malattia
coronarica, sia come presenza di
diabete o altre vasculopatie pe-
riferiche. Complessivamente
sono stati inclusi 5.963 pazienti
con diabete di tipo 2 (90%) o di
tipo 1 (10%). Questa coorte ¢
stata randomizzata in due grup-
pi omogenei: un gruppo di 2.980
pazienti ¢ stato assegnato al trat-

tamento attivo (simvastatina 40
mg/die) ed un gruppo di 2.983
pazienti al placebo. La durata
media del follow-up ¢ stata di
4,8 anni. La sub-analisi relativa
ai risultati ottenuti esclusiva-
mente nella popolazione diabe-
tica ha permesso di valutare gli
effetti del trattamento ipolipe-
mizzante su 3 end-point prima-
ti: 1) infarto; 2) stroke; 3) pro-
cedure di rivascolarizzazione.

Riduzione del rischio di
infarto

Nei pazienti in trattamento con
simvastatina si ¢ osservata una
riduzione del rischio relativo
(RR) pari al 27%: infarti fatali e
non fatali sono stati infatti os-
servati nel 12,6% dei diabetici
non trattati e solo nel 9,4% di
quelli trattati. Questi risultati
sono sostanzialmente simili a
quelli ottenuti nel resto della
popolazione studiata e dimo-
strano che i pazienti diabetici
beneficiano del trattamento con
statina in misura comparabile ai
non diabetici (tabella 3).

1Ze Vi lari nel diabet

Sulla base dei risultati ot-
tenuti nello studio HPS, i
benefici del trattamento
sembrano estendersi ben
oltre quelli derivanti dal-
I’effetto ipolipemizzante;
pertanto, tale terapia do-
vrebbe essere estesa a tut-
ti i pazienti diabetici con
livelli di LDL-C =100 mg/
dL, alla stregua di quanto
previsto dalle Linee Guida
NCEP per la prevenzione
secondaria.

Riduzione del rischio di
stroke

Nei 2.980 diabetici trattati si
sono verificati complessivamen-
te 149 ictus (5%), un numero
sensibilmente inferiore rispetto
ai 193 eventi registrati nei 2.983
diabetici di controllo (6,5%).
Questa differenza corrisponde
ad una riduzione del rischio re-
lativo pari al 25%, un valore so-
vrapponibile a quello osservato
nel resto della popolazione trat-
tata (| 26%). Anche in questo
caso 1 dati suggeriscono che i
pazienti diabetici beneficiano del
trattamento con simvastatina in
misura analoga alla controparte
non diabetica.

Riduzione del rischio di
rivascolarizzazione

Nei 4,8 anni di durata del fol-
low-up sono stati necessari 309

Tabella 3. Effetto del trattamento ipolipemizzante con simvastatina
sul rischio relativo (RR) di un primo evento nel pool di diabetici. (Dati

da Heart Protection Study 2003%).

Evento Frequenza (%) RR (%)
Simva Placebo

IMA (tutti) 9,4 12,6 -27

Ictus (tutti) 5,0 6,5 -24

Rivascolarizzazione 8,7 10,4 -17
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interventi di ricanalizzazione
coronarica (bypass e PTCA) nei
diabetici di controllo (10,4%) ¢
solo 260 nei diabetici in tratta-
mento attivo (8,7%). Questa dif-
ferenza comporta una riduzio-
ne del rischio relativo di rivasco-
larizzazione pari al 17% (tabella
3).

Subanalisi degli eventi dopo
stratificazione per altri
Jattori di rischio (oltre il
diabete)

Lo studio HPS presenta la pe-
culiarita di aver incluso una po-
polazione rappresentativa della
popolazione generale. I pazien-
ti diabetici inclusi potevano in-
fatti presentare I'intero spettro

di patologie concomitanti fre-

quentemente osservate nella

pratica clinica (dislipidemia, pre-

gresso infarto, etc). Sulla base di

queste singole condizioni clini-

che, 1 pazienti diabetici sono stati
ulteriormente stratificati in sub-
popolazioni, caratterizzate dal-
la presenza di diabete piu altro/
i fattore/i di rischio. Gli eventi
verificatisi in ciascun sottogrup-
po consentono di valutare in che
misura ciascun fattore di rischio
aggiuntivo modifica la risposta
al trattamento. Da questa anali-
si emergono tre elementi impor-

tanti (figura 5):

* 1 pazienti con bassi valori di
LDL-colesterolo (<116 mg/
dL) beneficiano del trattamen-
to con simvastatina in misura
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